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Avant-Propos. 


Ce mémoire a été rédigé en aotit 1926. Diverses circonstances 
en ont différé la publication. Il comporte trois parties. Dans 
la premiére j'ai étudié un cas typique d’antagonisme entre deux 
souches de microbes de méme espéce, le Colz V et le Colt g. 
Dans la seconde, j’ai suivi la fagon dont le Coli V sécréte son 
principe antagoniste du Coli 9. Dans la troisiéme, j’ai montré 
le parallélisme entre cette sécrétion et le pouvoir lysogéne du 
Colt de Lisbonne et Carrére. 

Pendant longtemps, je n’ai plus pu reproduire les expériences 
sur l’antagonisme entre le Cola V et le Col » pour la raison 
que, par un de ces caprices familiers aux variations micro- 
biennes, la souche de Colz V que j’ai conservée ne sécrétait plus 
la substance inhibitrice si remarquablement active qu'elle déve- 
loppait jadis contre Ja croissance du Col o. Tout récemment, 
elle a récupéré cette propriété spontanément. Ce fait — que 
j’avais prévu comme on le verra — a sa portée et altire notre 
attention sur l’importance que peuvent avoir les variations 
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microbiennes dans les divergences de résultats observées par 
différents chercheurs, surtout dans une question comme la 
bactériophagie ot les variations microbiennes jouent un rdle 
si prépondérant. 


Premiére partie. 


Dans une note parue dans les Comptes rendus de la Société de 
Biologie 1], j'ai signalé le fait que voici: Un B. cof tres virulent 
pour le lapin et le cobaye, et d’ailleurs isolé du sang du coeur 
d’un lapin mort & la fin d’une épidémie, produit en abondance, 
dans des cultures en bouillon, une substance extrémement 
toxique pour un autre B. co/7 et aussi, a un plus faible degré, 
pour le bacille de Shiga. Pour la facilité de l’exposé, appelons 
la bactérie toxigéne, le Co/z V et la bactérie sensible, le Col o. 


ANTAGONISME DU « Cott V » et pu « Cott oD: 


Expérience J. — On ensemence un petit ballon contenant 50 cent. cubes de 
bouillon ordinaire (pH 7,4) avec le Coli V. Aprés vingt-quatre heures a 37°, 
la culture est divisée en deux portions: la premiére est filtrée sur bougie 
Chamberland L3, la seconde chauffée a 58°. On vérifie la stérilité des deux 
portions, l'une filtrée et lautre chauffée, et on verse X gouttes respective- 
ment de chacune d’elles dans deux tubes de bouillon. On ensemence ensuite 
ceux-ci, ainsi qu’un tube de bouillon témoin, avee I goutte dune culture 
fraiche de Coli ¢. Tandis que le dernier tube commence A se troubler, aprés 
deux heures, et donne une culture normale, les deux premiers restent tout 
4 fait limpides pendant longtemps et ne commencent ase troubler qu’aprés 
une dizaine d’heures, pour donner finalement une culture d’aspect normal 
également. 


Jusqu’a quelle dilution le principe V manifeste-t-il ses pro- 
priétés inhibitrices? 


Expérience IT. — A un tube contenant 44 5 cent. cubes de bouillon, on 
ajoute 0 c. c. 3, c’est-a-dire X gouttes de culture chauffée ou filtrée de Coli V. 
Apres mélange, on préléve 0 c. c. 5 de cette premiére dilution au 1/10 que 
Yon verse dans un second tube de bouillon. L’on continue ainsi une série de 
cing tubes de dilutions de dix en dix fois plus grandes, qu’on ensemence, 
ainsi qu'un tube de bouillon témoin, avec | goutte de Coli o. Gomme dans 
lexpérience précédente, Vinhibition se prolonge pendant une dizaine d’heures 
dans le premier tube; trés longue encore dans le second tube, elle se rac- 


courcit sensiblement dans le troisiéme et disparait totalement dans le qua- 
triéme tube. 
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L'activité du principe V se manifeste done jusqu’a une dilu- 
tion au 4/1.000. Pratiquement, on peut dire que, dans un tube 
de 5 cent. cubes de bouillon, une goutte, c’est-ai-dire une dilu- 
tion au 1/100 de principe V, inhibe la culture de Coli » pendant 
six & huit heures. Comment se fait-il que, malgré la grande 
toxicilé du principe V, une culture de Codi ¢ finisse par se 
développer en sa présence? 


PRODUCTION DE CULTURES SECONDAIRES 
DE « B. coLt 9 » RESISTANTS. 


Expérience 1If. — Ensemencons avec le Coli », deux tubes de bouillon dont 
le second contient X gouttes de principe V. Bien que dans le second tube le 
Colig pousse avec un grand retard, nous avons, au bout de trente-six heures, 
deux cultures de Coli o, lune normale, et l'autre ayant vaincu l’action inhi- 
bitrice prolongée du principe V au 1/10. Isolons chacune de ces deux cultures 
et le lendemain repiquons en bouillon une colonie isolée de chacune d’elles. 
Les deux cultures obtenues sont alors soumises A l’action du principe V. 
Tandis que la premiére, c’est-a-dire la culture isolée de 9 normal, subit 
laction inhibitrice du principe V, la seconde ne la subit pas du tout et pousse 
aussi rapidement que la culture témoin. 


Au méme titre que le bactériophage, le principe V voit son 
action inhibitrice surmontée par le développement de microbes 
résistants. C’est d’ailleurs ce que Von observe également de 
facon plus objective lorsqu’on étudie le phénoméne sur gélose 
(fig. 1 et 2). 


Exesriznce [V. — On place a 37° quatre tubes de gélose ensemencés avec 
une jeune culture de Coli o. Trois heures apres, on dépose, au milieu de la 
surface de chacune de ces quatre cultures, | goutte de principe V, respec- 
tivement, pur, dilué au 1/10, au 1/100 et au 1/1.000. Le lendemain, on constate 
que, sur le premier tube, la goutte de principe pura laissé la marque de son 
passage sous forme d’une trainée de clarification nette ot rien n’a poussé, 
sauf quelques trés rares colonies résistantes; dans le second tube, le nombre 
de ces colonies est beaucoup plus grand; dans le troisiéme, elles sont con- 
fluentes et dans le quatri¢me il n’y a plus trace de la moindre activité du 
principe. 


A mesure que le principe V est plus dilué, Je nombre d’indi- 
vidus de Coli 2, capables de lui résister, augmente. Le Co/: 
présente donc tous les degrés de sensibilité ou de résistance a 
Vaction du principe V, comme a celle du bactériophage. C'est 
d’ailleurs ce que lexpérience suivante confirme. 
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Expépience V. — On reprend les trois premiers tubes de gélose de l’expé- 
rience précédente. Sur la trainée de clarification laissée par la goutte de 
principe V, les colonies résistantes, trés rares dans le premier tube, sont de 
plus en plus nombreuses dans les tubes suivants, 4 mesure que le principe 
déposé est plus dilué. On repique en bouillon une colonie résistante prélevée 
sur chacun des trois tubes. On obtient ainsi trois cultures de microbes ayant 
résisté a du principe de plus en plus faible. On soumet chacune de ces cul- 
tures A l'action de principe V pur, dilué au 1/40, dilué au 1/100. Tandis que 


Fis. 4. — Exp. VI. — Trainée de prin- Fic. 2.— Trainée de bactériophage 
cipe V sur culture de Coli 9. Quel- sur culture de Coli ». Quelques 
ques colonies résistantes au prin- colonies résistantes au bactério- 
cipe V. phage. 


la premiere culture résiste au principe 4 toutes les concentrations, la seconde 
résiste au principe dilué au 1/100 et au 1/10, mais est inhibée par Je principe 
pur; la troisiéme, enfin, supporte le principe dilué au 1/100, mais est inhibée 
par le principe dilué au 4/10 et a plus forte raison par le principe pur. 


Déposé a la surface d’une jeune culture de Co/z » sur gélose, 
le principe V laisse une trainée de clarification constellée de 
colonies résistantes et ressemblant a s’y méprendre 4 la trainée 
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de clarification bien connue laissée par le baclériophage. 
On peut se demander si les colonies résistantes au principe V 
le sont également au bactériophage et réciproquement. L’expé- 
rience suivante montre qu’il n’en est rien. 


Exrénrence VI. — On laisse pendant trois heures A 37° deux tubes de 
gélose ensemencés avec du Coli 9, puis on verse au milieu de la surface de 
chacun d’eux respectivement I goutte de principe V et I goutte d’un bacté- 
riophage trés actif pour le Coli 9. Le lendemain, l’aspect des deux tubes est 
absolument identique. On repique en bouillon une colonie résistante du pre- 
mier tube, qui a subi l’action du principe V, et une colonie résistante du 
second tube quia subi l’action du bactériophage. Le jour suivant, on essaie 
sur chacune de ces cultures l’action du principe V et du bactériophage. La 
premiére résiste au principe V, mais est sensible au bactériophage; la seconde, 
au contraire, résiste au bactériophage, mais est sensible au principe Y. 


R&SISTANCE DU PRINCIPE V A LA CONSERVATION ET A LA CHALEUR. 


Le principe V est trés stable et résiste a la conservation. Le 
principe V est aussi remarquablement thermostable et ne com- 
mence as’altérer légerement qu’apres un chauffage d'une demi- 
heure & 120°. 


Expérience VII. — On ensemence 59 cent. cubes de bouillon avec du Coli V. 
Apres vingt-quatre heures a 37°, la culture est filtrée et répartie en plusieurs 
tubes scellés que l’on conserve a la température du laboratoire. On ouvre 
ces tubes a divers intervalles de temps, pour en essayer l’activité. Apres 
plusieurs mois de conservation, le principe est encore actif. 


Expérrence VIII. — On immerge, pendant une demi-heure, cinq ampoules 
scellées contenant chacune 1 cent. cube de principe V, dans des bains-marie 
maintenus respectivement aux températures de 58°, 65°, 80°, 100° et a l’auto- 
clave a 120°. Aprés ce traitement, on essaie l’activité du contenu de chacune 
de ces ampoules et constate qu’elle est reslée parfaitement intacte dans les 
quatre premiéres ampoules. Dans la cinquiéme, quia été placée pendant une 
demi-heure & l’autoclave a4 120°, l’'activité, quoique légérement atténuée, est 
encore bien nette. 


EssAIS DE PURIFICATION DU PRINCIPE Ve 


Avec l'aide obligeante de M"°® D. Doyle, j’ai entrepris un 
essai sommaire de purification du principe V. Voici le résultat 
de nos tentatives. 


Expérience [X. — On ajoute dix volumes d’alcool absolu a 5 cent. cubes de 
principe V. Il se fait un précipité qu’on laisse se former complétement pen- 
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dant vingt-quatre heures el dont on achéve alors la sédimentation par quelques 
tours de turbine. On décante le liquide surnageant qu’on évapore a siccité 
dans le vide. On redissout le léger résidu dans 5 cent. cubes d’eau physiolo- 
gique qu’on filtre ensuite sur bougie Chamberland L3. Ouant au précipité, 
aprés un lavage avec quelques centimétres d’alcool absolu, puis, apres des- 
siccation dans le vide, on le redissout dans 5 cent. cubes d’eau physiologique 
et on le fillre sur bougie L3. On essaie ensuite l’activité des deux filtrats, Yun 
contenant la portion solubie et l’autre la portion insoluble dans Valcool. 
Toutes les deux sont également inactives. 


Nous avons été plus heureux avec l’acétone. 


Expérrence X. — On procéde comme dans lexpérience précédente, mais en 
utilisant de lacétone au lieu d’alcool. Dans ce cas, la partie soluble dans 
Vacélone est inactive, mais la partie insoluble est aussi active que le prin- 
cipe non traité. Sila partie insoluble dans l’acétone et active est traitée par 
de l’aleool absolu avant d’étre remise en solution dans l’eau physiologique, 
elle perd complétement son pouvoir inhibiteur a Végard du Colt ¢. 


Il résulte de ces essais qu’a exemple du bactériophage, le 
principe V peut étre entrainé & l'état actif par le précipité 
formé par l’acétone, mais est, par contre, détruit par l’alcool 


absolu. 


RESISTANCE DU PRINCIPE V A LA QUININE. 


Comment se comporte-t-il & l’égard des sels neutres de qui- 
nine qui, & la dose de 1 p. 100, d’aprés les recherches de Pozerski 
et Eliava, détruisent le bactériophage? 


Expérience XI. — On ajoute 0c. c. 5 dune solution stérile de chlorhydrate 
de quinine a 10 p. 100, & deux tubes contenant, lun, 4c. c. 5 de bouillon 
et autre de principe V. Dans les deux tubes, il se forme un léger trouble 
gui, le lendemain, aprés vingt-quatre heures de séjour 437°, s’est déposé au 
fond des tubes. A six tubes de bouillon, on ajoute respectivement X gouttes 
et | goutle de bouillon quininé, X gouttes et 1 goutte de principe V quininé, 
X gouttes et I goutte de principe V normal. On ensemence ensuite tous ces 
tubes ainsi qu’un tube témoin, avec | goutte de Coli 9. Aprés quelques heures, 
on constate que le bouillon quininé ne retarde pas la culture, c’est-d-dire qu’ 
cette concentration) la quinine mise en jeu n’a aucune action inhibitrice 
propre ; par contre, le principe V quininé est tout aussi inhibiteur que le 
principe normal. 


Le chlorhydrate de quinine & 1 p. 100 n’altére donc nulle- 
ment le principe V aprés vingt-quatre heures de contact. 
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Dirrusisitire ET ULTRAFILTRATION DU PRINCIPE V. 


Le principe V est extrémement diffusible ainsi qu’il ressort 
des expériences suivantes (fig. 3): 


Expérience XII. — Au centre d'une boite de Pétri contenant de la gélose, 
on ensemence par piqtre une trace de Coli V. Aprés vingt-quatre heures a 
37°, il s'est développé a l’endroit ensemencé une colonie qu’on enléve, com- 
plétement et bien stérilement, 4 !emporte-piéce. On ensemence alors toute 
la surface de la gélose, en y faisant ruisseler une culture en bouillon de 
Colt 9. La boite de Pétri, placée ensuite A l’étuve aA 37°, la surface de la 
gélose tournée vers le bas, offre le lendemain un aspect tout a fait démons- 
tralif., Le Colt ¢ a poussé partout, sauf sur un cercle de 3 cent. de 


Fic. 3. — Exp. XII. — Culture de Coli eo sur boite de Petri, au centre, colonic 
de Coli V, avec zone de diffusion du principe inhibiteur dans laquelle 
quelques colonies résistantes de Coli 9. 


diamétre, dont le centre est occupé par lendroit oti le Coli V avait poussé 
et d’ow le principe V avait largement et régulitrement diffusé tout autour. 


Cette diffusibilité du principe V lui permet de traverser une 
fine membrane de cellophane, imperméable au Coli V lui- 
méme. Pour la démonstration, faisons l’expérience suivante. 


Expéripnce XIII. — On verse 10 cent. cubes de bouillon dans le fond d'une 
poite de Pétri. On recouvre celle-ci d’une mince feuille de cellophane débor- 
dant le pourtour de la boite et sensiblement déprimée en son centre de facon 
a lui donner une concavilé dans laquelle on verse également 5 cent. cubes 
de bouillon. L’on a ainsi 2 couches de bouillon séparées par la feuille de 
cellophane. On fixe ensuite le pourtour de celle-ci simplement en posant le 
couvercle de la boite et stérilise le tout a 120° Aprés refroidissement, on 


420 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


ensemence avec le Coli V Ja couche supérieure de bouillon. Aprés vingt- 
quatre heures & 37°, la culture a poussé dans cette couche supérieure et n’a 
pas pénétré dans la couche inférieure, mais y a laissé abondamment diffuser 
son principe actif, ainsi qu’on peut aisément le vérifier. 


Signalons, en passant, que ce dispositif trés simple m’a 
dailleurs permis d’observer que le bactériophage diffuse sem- 
blablement & travers une membrane de « cellophane ». La 
premicre fois que j'ai observé l’action inhibitriceda principe V, 
j'ai pensé — tant la similitude du phénoméne en bouillon et 
surtout sur gélose est grande — qu'il s'agissait de bactériophage 
et que le Coli V était un Coli lysogéne semblable a ceux étudiés 
par Lisbonne et Carrére. Si cette analogie parait confirmée par 
Végale diffusibilité du principe V et du bactériophage, par la 
précipitation sous forme active par l’acétone et la destruction 
par Valcool; en revanche, sa résistance a des températures 
aussi élevées que 120°, sa résistance & la quinine, et surtout sa 
non-régénérabilité comme nous allons le voir, écarte complete- 


ment toute confusion. 


Le principE V NE SE REGENERE PAS. 


ExpErience XIV. — On verse X gouttes de principe V dans un tube de 
bouillon ensemencé de Coli 9. Le lendemain, on filtre la culture qui s'est 
développée apres avoir subi une inhibition d'une dizaine d’heures. On verse 
X gouttes de ce filtrat dans un second tube de bouillon ensemencé de Coli ¢. 
I.e lendemain, on filtre cette culture qui a subi une inhibition de six A huit 
heures. On verse X gouttes de ce filtrat dans un troisiéme tube ensemencé 
dle Coli 9. Cette fois, Vinhibition est beaucoup plus courte. Aprés vingt-quatre 
heures, on filtre celte troisitme culture et on verse X gouttes dans un qua- 
trieme tube ensemencé de Coli g. On n’observe plus la moindre inhibition. 


Au quatriéme passage, Vaction du principe V a disparu par 
dilution et de facon définitive, car elle ne reparait plus dans la 
suite, méme si on continue les passages un grand nombre de 
fois. Peut-étre arriverait-on 4 un résultat positif si au cours 
des passages on maintenait une cohabitation du Co/i ¢ et du 
Coli V. Mais Vessai réalisé dans l’expérience suivante n’a pas 
élé plus heureuy. 

Expénience XV. — On ensemence un tube de bouillon avec une goutte d'une 


culture fraiche de Coli ¢. Aprés deux a trois heures a 379, le bouillon com- 
mence 4 former un trouble bien net. On ajoute alors X goultes de principe V 
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etune trace de Coli V. Le développement de la culture s'interrompt pendant 
quelque temps, mais, le lendemain, Je bouillon est complétement trouble et 
offre aspect dune culture de Coli V, celui-ci ayant évidemment pris le dessus 
sur le Coli. On filtre ce premier tube et ajoute X gouttes du filtrat ainsi 
qu'une trace de Coli V 4 une nouvelle culture de Coli 9 Agée de deux & trois 
heures, avec le méme résultat que la veille. On continue ces passages quo- 
lidiens au cours desquels Coli V et Coli 9 sont en conflit permanent, pendant 
vingt jours consécutifs. A partir de ce moment, on continue les passages 
sans plus aucune addition de Coli V, comme dans l’expérience précédente, 
avec le méme résultat négatif d’ailleurs. 


Le principe V, trés toxique pour le Coli 9, Vest également a 
un plus faible degré pour le Shiga. Aussi ai-je répété les deux 
derniéres expériences en remplacant le Co/i ¢ par le bacille de 
Shiga, sans plus de succés. Il n’y a done aucun doute, le prin- 
cipe V n'est pas du bactériophage, c’est un produit du métabo- 
lisme du Colz V, trés toxique pour le Col ¢, le bacille de Shiga, 
pour d'autres encore peut-étre et inoffensif pour les nombreux 
autres microbes que j’ai essayés. Comme conséquence de cette 
absence de régénération, le principe V — nous l’avons vu — 
supporle beaucoup moins bien la dilution que le bactériophage. 
Celui-ci, méme a la concentration infime d’un milliardiéme, ne 
tarde pas & récupérer son maximum de concentration et d’acti- 
vité. L’action du principe V, au contraire, s’éteint définitive- 
ment dés la dilution a 1/100. Semblablement, lorsque le 
bactériophage est trop dilué pour former encore une trainée de 
clarification confluente sur une culture en gélose, son action 
se manifeste cependant encore par des clarifications localisées 
a certains endroits, sous forme de taches vierges parfaitement 
circulaires et d’autant moins nombreuses que le bactériophage 
est plus dilué.‘Le principe V, lui, lorsqu’il est trop dilué pour 
faire encore une trainée de clarification appréciable, ne peut 
pas former de tache. Sans doute, méme a une dilution inférieure 
au 4/1.000, peut-il encore agir s'il rencontre des individus de 
Coli » suffisamment sensibles pour subir son action, mais 
celle-ci, ne pouvant de la rebondir, se limite & cet individu 
microscopique dont l’arrét de développement échappe forcément 
2 nos sens. On peut cependant, avec le Col V, ménager l’expé- 
rience suivante dont le résultat reproduit a s’y méprendre les 
_taches de bactériophage (fig. 4 et 5). 
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Expérience XVI. — On ensemence avec le Coli 9 5 tubes contenant 9 cent. 
cubes de bouillon; on ensemence également un tube de bouillon avec le 
Coli V. Aprés quelques heures a 37°, les cultures étant en plein développe- 
ment, on verse 1 cent. cube de la culture de Coli V dans un premier tube de 
Coli o. L’on a ainsi une dilution au 1/10 de Coli V dans le Coli 9. De ce pre- 
mier mélange, on verse 1 cent. cube dans le second tube de Colt © et ainsi 
de suite, on continue des dilutions successives de dix en dix fois plus 
erandes de Coli V dans le Coli g. On étale ensuite sur 3 tubes de gélose une 


Fic. 4. — Exp. XVI. — Culture de Fic. 5. — Culture de Coli « contenant 
Coli © contenant du Coli V tres du bactériophage trés dilué. 
dilué. 


goutte respeclivement des dilutions 10-3, 10-4 et 10-5. Le lendemain, ces 
3 cultures sur gélose de Coli o, contenant des quantités de dix en dix fois 
plus petites de Coli V, présentent Paspect tout a fait remarquable que voici : 
sur le fond de la culture de Coli o apparaissent des taches de clarification 
circulaires identiques 4 des taches de bactériophage ; ces taches sont dix fois 
plus nombreuses dans le premier tube que dans le second et cent fois plus 
nombreuses que dans le troisitme. Avec une loupe on voit, au centre de 
chacune de ces taches, une minuscule colonie de Coli V. 
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Le résultat de cette expérience rappelle & ce point les effets 
du bactériophage que le rapprochement entre eux s’*impose. On 
ne peut s’empécher de songer combien les taches claires, si 
caractéristiques de l’action du bactériophage dilué, peuvent 
étre un argument puissant, aux yeux de d’Hérelle, en faveur 
de sa conception. D’aprés cet auleur, en effet, les taches claires 
sont de véritables colonies du virus bactériophage — d’autant 
moins nombreuses que celui-ci est plus dilué — et, comme il 
s'agit d’un virus invisible, ces colonies sont aussi invisibles 
mais se trahissent en négatif par leur effet bactériolytique sur 
ia culture du microbe sensible. Or, dans l’expérience précédente 
les taches claires, si semblables a celles du bactériophage, sont 
effectivement des colonies, et des colonies visibles d’un microbe 
visible, le Coz V. Si le Coli V était suffisamment petit pour 
traverser les filtres et échapper & nos yeux, la ressemblance 
serait plus frappante encore, les taches qu’il forme seraient 
identiques aux taches de bactériophage. I] n’est donc pas impos- 
sible que ces derniéres soient réellement des colonies de virus 
comme le pense d’Hérelle. La conception de cet auteur pourrait 
done étre exacte et devrait étre simplement étendue du domaine 
de Vinvisible & celui du visible. Avec B. Rhodes [2], j’ai montré 
que des staphylocoques vivants pouvaient détruire les staphy- 
locoques morts. Ce phénoméne a été retrouvé ultérieurement 
par Twort [3], puis par Duran Reynals |4|. Avec Sara Dath [5], 
jai redécouvert aprés Lieske |6] la lyse de nombreuses bacté- 
ries vivantes par une moisissure, le streptothrix, phénoméne 
que j’ai désigné sous le nom de « mycolyse » et quise rapproche 
beaucoup de celui de Vantagonisme provoqué étudié par 
Schiller /7|. Déja Pinoy|8} et Vuillemin avaient étudié jadis des 
myxomycétes ne pouvant se développer que sur des milieux 
contenant des bacilles fluorescents ou pyocyaniques qu ils em- 
portent d’ailleurs toujours avec eux et dont il est trés difficile 
de les séparer. C’est Vuillemin qui a créé & ce moment le 
terme de « bactériophage » pour désigner ces myxomycétes. 
Entre les bactériophages de Vuillemin et Pinoy et le bacté- 
riophage de d’Hérelle, existeraient toute une série dinter- 
médiaires et les microbes, tels le Co/z, pourraient succomber & 
de véritables maladies infectieuses dues non seulement a des 
virus filtrables, intracellulaires, les bactériophages de d'Hérelle, 
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mais encore 2 des bactéries visibles extracellulaires, produisant 
des toxines antimicrobiennes, tel le Coli V, absolument comme 
un lapin peut mourir de lherpés ou du tétanos. 

Cette conception d’Herellienne, en quelque sorte élendue, est 
tentante et l’esprit y chercherait volontiers une certitude ot se 
reposer; mais il ne larderait pas a s’apercevoir qu'il enferme 
ainsi le probleme du bactériophage dans l’inconnu ot se 
trouvent plongés les virus filtrables, alors qu’il est peut-étre 
possible d’en sortir ceux-ci grace au bactériophage, ainsi que le 
suggérait aussi Wollman (9| dans un récent travail. Une autre 
considération, d’ailleurs, nous incite 4 la réflexion. N’est-il pas 
singulier que les deux microbes dont nous avons étudié l’anta- 
gonisme sont précisément deux microbes trés voisins ? La bac- 
térie toxique V, la bactérie lysogene en somme, pour employer 
une expression consacrée, et la bactérie sensible 9, la bactérie 
lysable si l’on veut, sont toutes les deux du B. coli. N’est-ce 1a 
quune coincidence? Qu’arriverait-il, si la petite distance qui 
sépare ces deux cultures voisines disparaissait et si alors les 
deux propriétés, la propriété lysogéne et la propriété lysable, 
se confondaient dans une méme culture? Que donnerait alors 
la derniére expérience? Les quelques individus lysogénes, dis- 
séminés parmi les individus lysables, en se multipliant, inhi- 
beraient tout d’abord la croissance de ces derniers tout autour 
d’eux, ils produiraient des taches claires et formeraient au 
centre de ces taches une colonie comme le Coli V, mais ces 
individus lysogénes étant eux-mémes lysables, la colonie dispa- 
raitrait & nos yeux et ne laisserait plus qu'une tache vierge, 
une tache de bactériophage. Une semblable éventualité est 
d’ailleurs réalisée par certaine culture de charbon. Et voila 
comment, encore une fois, la méme expérience si favorable a 
la théorie de d’Hérelle nous raméne & la conception de Bordet 
et Ciuca. 

Cette explication, il est vrai, implique la condition inéluctable 
que voici. Si, dans la bactériophagie, les deux propriétés, 
lysogéne et lysable, sont confondues dans le méme microbe, il 
faut cependant qu’elles y soicnt séparées dans le temps et que 
le microbe sensible puisse d’abord étre lysogéne avant d’étre 
lysé. Or, cette condition est précisément conforme & la réalité. 
Il résulte, en effet, des observations de différents auteurs et plus 
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particuliérement de celles de Doerr et Griininger [10| qu’une 
culture contenant du hactériophage commence toujours par 
se multiplier et par régénérer le bactériophage avant de se 
lyser. J’ai méme observé des cultures de staphylocoque qui 
régénéraient totalement le bactériophage huit jours avant la 
lyse ; elles étaient donc bien lysogénes avant de se lyser. 

Ces considérations nous aménent donc logiquement a envi- 
sager l’hypothése du bactériophage, sécrétion microbienne. 
Nous allons pour cela reprendre l'étude du principe V, non 
plus dans ses relations avec la bactérie sensible, le Co/i +, mais 
avec la bactérie productive, le Coli V. 


Deuxiéme partie. 


PRopUCTION DU PRINCIPE V. 


A que! moment de son développement le Colt V produit-il 
des quantités appréciables de principe V ? 

Expérience XVIII. — On ensemence huit tubes de bouillon avec du Coli V, 
puis on le place 4 37°. On filtre le premier tube trois heures plus tard, au 
moment ou la culture forme déja un trouble bien visible, puis on continue a 
fillrer ainsi un tube toutes les deux heures, c’est-a-dire 4 Ja cinquiéme, 
septiéme, neuviéme, onziéme et treiziéme heure. On filtre encore deux tubes 
Yun ala vingt-quatriéme et l'autre a la trente-sixiéme heure. On verse alors 
I goutte de chacune de ces huit cultures filtrées respectivement sur huit 
tubes de gélose récemment ensemencés de Coli o. Seuls les deux derniers 
filtrats laissent sur leur passage une trainée de clarification. 


Une culture de Coli V en bouillon forme du principe V en 
quantité suffisante pour marquer son action par une trainée de 
clarification sur une culture de Coli 9 en gélose, lorsqu’elle a 
atteint un complet développement, c’est-a-dire lorsque la cul- 
ture est trés opaque et présente 4 la fois un dépot dans le fond 
du tube, un voile & la surface et une collerette au niveau du 
ménisque. En vérité, |’élaboration du principe V commence 
sensiblement plus t6t; mais il est compréhensible que, pour 
manifester son activité par une trainée de clarification bien 
nette, il doit dépasser un certain seuil de concentration ; il doit 
affecter la quasi-totalilé des germes de Col/z 9 ensemencés sur 
le tube de gélose; si, étant moins concentré, il n’en frappe 
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qu’une partie, les germes non atteints sont suffisamment nom- 
breux pour former une culture confluente. 

Il va de soi que les résultats des expériences précédentes 
obtenues avec un milieu de culture trés nutritif, permettant 
un développement abondantet rapide de Coli V, seront diffé- 
rents selon les milieux de culture employés. Moins le milieu 
est favorable & la culture et moins la production du principe V 
sera rapide. Des différences trés accusées se manifestent déja 
entre deux échantillons différents de bouillon ordinaire. Kn 
voici un exemple: 


Expérience XX. — On ensemence ayec du Coli V deux tubes de bouillon 
différent, lun bien foncé et l’autre pale. Apres vingt-quatre heures a 37°, la 
cullure dans le premier tube est trés opaque, elle présente un dépét dans 
le fond, un voile Ala surface et une collerette au ménisque. La seconde est 
simplement opaque sans dépot ni voile. On filtre les deux cultures, puis on 
dépose I goutte de chacune d’elles, respectivement, sur la surface de deux 
tubes de gélose ensemencés de Coli 9. Seule la premiére culture filtrée laisse 
la trainée de clarification caractéristique. 


INFLUENCE DE LA REACTION DU MILIEU. 


Un bouillon pale, peu favorable au développement du Coli V, 
est corrélativement peu favorable & la production du_prin- 
cipe V. Un autre facteur trés important pour la production du 
principe V est l’évolution du pH dans la culture. Il est aisé de 
montrer que le principe V disparait rapidement dans un milieu 
dont le pH est inférieur a 5,0. [1 en résulte que le bouillon 
glucosé, bien que trés favorahle au développement du Coli V, 
ne convient pas a la production du principe V, pas plus d’ail- 
leurs qu’ala production de certaines toxines ou a la régénéra- 
tion du bactériophage comme d’Hérelle Vavait signalé. 

En répétant l’expérience X VIII dans du bouillon glucosé, on 
constate, en effet, que si apparition du principe V y est plus 
précoce que dans le bouillon ordinaire, en revanche il ne s’y 
maintient pas, par suite de l'abaissement du pH. A plus forte 
raison, l'eau peptonée glucosée est-elle un milieu défavorable. 
La culture y étant peu rapide, elle n'y a pas encore atteint un 
développement suffisant pour produire assez de principe V que 
déja le pH, par manque de tampon dans le milieu, est descendu en 
dessous de la limite compatible avec l’existence de ce principe. 
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Comme nous l’avons vu (exp. VII) le principe V est extré- 
mement stable et se conserve de {acon indéfinie, tout au moins 
lorsqwil a été séparé par filtration des microbes producteurs. 
Qu’advient-il si on conserve le principe au contact des 
microbes, c’est-a-dire si on laisse vieillir la culture de Coli V 
sans la filtrer? 


DeEstTRUCTION DU PRINCIPE V au contact pu « B. Corr V ». 


Expértence XXII. — On place, 437°, 50 cent. cubes de bouillon ordinaire ense- 
mencé avec du Coli V. On préléve des échantillons de la culture aprés un 
jour, deux jours, huit jours, quinze jours, trois semaines. On filtre chaque 
fois ces échantillons et on essaie leur activité en en placant I goutte sur un 
tube de gélose ensemencé de Coli o. L’activité a disparu entre le huititme 
et le quinziéme jour. 


Conservé au contact de la bactérie productrice, le principe V 
perd son action inhibitrice en moins de quinze jours. C’est 
exactement ce qui se passe pour une toxine, la toxine diphté- 
rique, par exemple, qui reste active pendant trés longtemps 
lorsqu’elle est filtrée, mais perd rapidement sa toxicité lors- 
quelle est abandonnée au contact du bacille producteur. 


VARIATIONS DU POUVOIR TOXIGENE pU « B. Corr V ». 


Lorsque dans une vieille culture de Co/z V en bouillon le 
principe V a complétement disparu, les bactéries ont-elles 
conservé leur pouvoir toxigéne ? 


Expérience XXIII. — Une culture de Coli V en bouillon a été conservée 
dans un ballon pendant six mois. On en filtre un échantillon et vérifie que 
le filtrat n’a plus la moindre action inhibitrice sur le Coli ¢. On soumet cette 
cullure 4 l'isolement. Le lendemain on repique en bouillon, d’une part la 
culture totale non isolée, d’autre part quatre colonies isolées. Aprés vingt- 
quatre heures d’étuve, on filtre les cing cultures, préalablement repiquées, 
et essaie leur activité sur des tubes de gélose récemment ensemencés avec 
le Coli 9. La culture totale ainsi qu’une seule des cultures isolées sont 
actives; les trois autres cultures isolées sont inactives. 


Dans une vieille culture de Coli V en bouillon, il existe des 
différences individuelles parmi les bactéries qui la constituent. 
Certaines ont conservé leurs propriétés toxigénes, un plus 
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crand nombre les ont perdues. En vérité, cette perte d'activite 
n’est que passagere. A preuve, l’expérience suivante : 


Expéearence XXIV. — Reprenons une des trois cultures isolées inactives et 
soumettons-la 4 des repiquages successifs quotidiens. On essaie tous les 
jours lactivilé de chaque repiquage, chauffé ou fillré, en en laissant tomber 
une goutle sur un tube de gélose récemment ensemencé de Coli 9. Au qua- 
triéme repiquage, la culture a complétement récupéré son activité. Il est 
aisé de vérifier que les autres cultures isolées récupérent également leur 
activité, les unes un peu plus rapidement que les autres. «. 


La production du principe V est d’autant plus intense et plus 
rapide que le Coli V se multiplie plus activement. Maximale 
dans les cultures jeunes régulitrement entretenues, la produc- 
tion se ralentit, puis s’éteint & mesure que la culture vieillit. 
Le principe V s’altére, puis disparait, tandis que les bactéries 
elles-mémes entrent en Iéthargie et tendent & perdre leur 
pouvoir toxigéne. Toutefois, cette perte d’activité est passagére ; 
le mécanisme de la sécrétion, plus ou moins arrété par un long 
séjour dans des conditions de vie latente, se remet en fonction, 
dés que, par une série de repiquages successifs, on restitue au 
microbe sa pleine viialité. C’est, d’ailleurs, ce qui découle avec 
plus de netteté encore des observations suivantes : 

Lorsqu’au lieu d’une culture de Co/z V en bouillon on laisse 
vieillir une culture de Co/i V en eau peptonée glucosée, le pH 
s’abaisse rapidement et ne tarde pas & descendre, dés la dou- 
zieme heure, en dessous de pH 4.0. Dans ces conditions, non 
seulement le principe V ne résiste pas, mais le Coli V lui- 
méme succombe progressivement, mais rapidement, et aprés 
cing jours la culture est stérile. Or, une fois j’ai obtenu le 
résultat différent que voici: Contrairement & Vhabitude, une 
culture en eau peptonée glucosée contient encore, aprés plus 
de huit jours, un grand nombre de bactéries vivantes, puisque 
I goutte ensemencée sur gélose donne une culture confluente. 
Or, ces individus vivants, adaptés au milieu devenu acide, ne 
se développent plus aussi bien en bouillon ordinaire que le 
Coli V normal. Aprés vingt-quatre heures & 37°, ils donnent une 
culture translucide, sans dépdt au fond du tube et sans voile 
a la surface. Comme il fauts’y attendre, cette culture insuffi- 
sante ne contient pas assez de principe V pour faire une trainée 
de clarification sur un tube de gélose ensemencé de Coli «. 
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Exeertence XXV. — A la surface de deux tubes de gélose récemment ense- 
mencés de Coli, on verse une goutte respectivement d'une culture en 
bouillon de Coli V normal et d'une culture en bouillon de Coli V ayant sur- 
vécu dans le milieu peptoné glucosé, toutes deux Agées de vingt-quatre 
heures et filtrées. Seul le premier filtrat laisse sur son passage la trainée de 
clarification caractéristique. 


Cette perte d’activité du Coli V adapté au milieu devenu 
acide parait cette fois définitive; mais en vérité, pour plus 
durable, elle n’en est pas moins passagére. 

Expérience XXVI. — On repique chaque culture en série; d’une part, le 
Colt V normai et d’autre part le Coli V inactif. Chaque jour aussi, sit6t le repi- 
quage assuré, on filtre les deux cultures et on essaie leur activité sur des 
tubes de gélose récemment ensemencés de Coli o. Aprés un certain nombre de 
repiquages, la culture du Coli V inactif semble devenir graduellement plus 
épaisse et tend a regagner les caractéres du Coli V normal. Au neuviéme 
repiquage, le retour 4 aspect normal est presque complet et, au dixiéme, 
les deux cultures sont indistinguables. Or, précisément a ce dixiéme repi- 
quage, le retour 4 l’aspect normal du Coli V inactif coincide avec le retour 
de lactivité, celle-ci se manifestant par une trainée de clarification au 
moins aussi nette que celle laissée par le Coli V normal a la surface d’une 
culture de Colt » sur gélose. 


La production du principe V est, nous l’avons vu plus haut, 
d’autant plus intense que le milieu de culture est plus favo- 
rable & la croissance, mais & milieu de culture égal elle Vest 
aussi d’autant plus que le Co/i V est plus vivace. 

L’étroite relation entre la production du principe V et la 
multiplication cellulaire, si évidente dans les expériences pré- 
cédentes et si naturelle puisqu’il s’agit d’un produit du méta- 
bolisme du Co/z V, évoque singuliérement nos connaissances 
sur la régénération du bactériophage et va se retrouver de 
facon absolument identique dans l'étude de la production du 
bactériophage anti-Shiga par un Co/z lysogene de Lisbonne et 
Carrére. 


Troisiéme partie. 


PARALLELISME ENTRE LE POUVOIR LYSOGENE 
pu « Cont » Lissonne 
ET DU POUVOIR TOXIGENE DU « Cott V » pour Le « Cort 9 ». 


Je ne puis ici rappeler en détail ni ce que l'on entend par 
pouvoir lysogéne, ni la distinction faite récemment par Bor- 
det {14} entre un pouvoir lysogéne passif ou provoqué el un 
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pouvoir lysogéne actif ou naturel. Le premier est celui qu'une 
souche microbienne normale acquiert par contact avec un bac- 
tériophage d’une origine qui lui est étrangere et dont on le 
débarrasse avec la plus grande facilité, soit mécaniquement par 
Visolement (Kuttner, Gratia), soit chimiquement par ’immer- 
sion dans le sérum antilytique correspondant (Bordet et 
Ciuca). Le second est 'apamage de ces curieuses souches de 
B. coli isolées par Lisbonne et Carrére [42] et qui, sans pré- 
senter aucun caractére particulier, engendrent dans leur 
culture du baetériophage anti-Shiga. Ces souches, longuement 
étudiées par Bordet dans un mémoire récent, ont beau étre 
isolées un grand nombre de fois successivement (Bordet) méme 
apres avoir été traitées au préalable par du sérum antilytique 
(Mac Kinley), elles donnent toujours des colonies parfaitement 
-normales et qui, toutes indistinctement, mais a des degrés 
variables, donnent du bactériophage anti-Shiga. I] semble bien 
que chaque individu de Colz Lisbonne posséde ce pouvoir 
lysogéne comme un attribut normal de son métabolisme. 

Avec l'aide obligeante de M"° Doyle, j’ai également essayé, 
sans y parvenir, de faire disparaitre les propriélés lysogéenes 
du Colt Lisbonne par différents procédés, notamment en le 
Jaissant séjourner dans des cultures en eau peptonée (1 p. 100) 
glucosée (1 p. 100). Ce milieu, utilisé par Da Costa Cruz |43), 
dans ses expériences sur le réle des électrolytes, ne convient 
pas & la régénération du bactériophage a un double titre, tout 
d@abord parce que, d’aprés ce dernier auteur, l'eau peptonée est 
pauvre en sels dissociés, ensuite parce que, comme l’a montré 
d’Hérelle, un milieu sucré acquiert une acidité incompatible 
avec l’action du bactériophage. 

Expérience XXVII. — On ensemence, avec du Coli Lisbonne, un ballon con- 
tenant de l'eau peptonée glucosée (eau distillée : 100 grammes, peptone de 
Witte : 1 gramme, glucose : 4 gramme) et le place a 37°. On préleve des 
échantillons de cette culture a différents intervalles au cours de son déve- 
loppement. Aprés trois, six, dix, vingt-quatre et trente-six heures, on chauffe 


chaque échantillon a 58°, on en mesure le pH ainsi que sa teneur en bacté- 
riophage anti-Shiga. 


jolab anne 8 Ws 3 5 2 4 c . Titrage du bactériophage anti-Shiea. 
pu apres 3 heures : 7,5. . pap 
pu apres 6 heures: 6,0. . todd 

pH aprés 10 heures: 4,8. . Sea peaieate 


+ 
pH aprés 24 heures : 4,0. . —— 
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Pendant les dix premiéres heures, on voit que la production 
du bactériophage anti-Shiga augmente parallélement au déve- 
loppement de la culture, tandis que le pH s’abaisse progressi- 
vement jusqu’a atteindre une acidité incompatible avec l’exis- 
tence du principe. Aprés vingt-quatre heures, le pH étant 
descendu en dessous de 4,0, on ne trouve plus trace de bacté- 
riophage dans la culture chauffée & 58°, méme aprés plusieurs 
passages sur le bacille Shiga. 

Expérrmence XXVIII. — Fort du résultat précédent, on ensemence du Coli 
Lisbonne dans de l'eau peptonée glucosée. Aprés quarante-huit heures de 
culture 4 37°, alors que toute trace de bactériophage a disparu dans le milieu, 
ainsi qu'on le vérifie encore, l’on soumet Ja culture a lisolement. Le lende- 


main, on repique en bouillon 10 colonies isolées, qui toutes, aprés vingt- 
quatre heures de culture, donnent du bactériophage anti-Shiga. 


Bien que toute trace de bactériophage ait disparu du milieu, 
aprés quarante-huit heures de séjour dans de l’eau peptonée 
glucosée devenue acide, chaque individu du Col? Lisbonne a 
conservé intact son pouvoir lysogéne. Chaque individu du Col 
Lisbonne possede donc en Jui le déterminisme de la lyse du 
bacille Shiga, absolument comme chaqne individu de Coli V 
contient en lui le déterminisme du principe anti o. Or, ce 
déterminisme ne joue plus, dés que l’on tue le Coéz Lisbonne A 
la température de 57° qui, pourtant, respecte le bactériophage. 
On peut alors mettre des millions de Co/z Lisbonne tués en 
conlact avec du Shiga sans provoquer la lyse de ce dernier. 


Exptixrence XXIX. — On ensemence le Coli Lisbonne dans un tube d'eau 
peptonée glucosée. Aprés quarante-huit heures 4 37°, lorsque la culture 
devenue acide est privée de tout bactériophage, on la centrifuge, on décante 
le liquide surnageant, tandis que le culot dabord lavé 4 l'eau physiologique 
est remis en suspension dans un tube de bouillon ordinaire. On préleve 
aussitot 4 cent. cube de cette émulsion, pour commencer une série de 10 dilu- 
tions successives de dix en dix fois plus grandes, dans des tubes de bouillon, 
tandis qu’on chauffe 4 57° le restant de l'émulsion mére. On obtient ainsi, 
d'une part, un tube de bouillon contenant des millions dindividus de Colt 
Lisbonne tués (émulsion mére) et d’autre part une série de tubes contenant 
des quantités décroissanles de Coli Lisbonne vivants. Le lendemain, celui-ci 
s'est développé jusqu’au huiliéme tube de la série de dilutions. On chauffe 
le huititme tube Aa 57°, puis on y recherche, avec un résultat positif, la pré- 
sence de bactériophage anti-Shiga, tandis que lon n’en trouve pas du tout 
dans le tube contenant |’émulsion mére tuée. 


Une trace infime, voire méme un seul individu de Colz 
Lisbonne vivant, peut, en se multipliant, produire la lyse du 
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bacille de Shiga, tandis gue des millions de Coli Lisbonne 
tués & une température respectant pourtant le bactériophage 
ne le peuvent pas. 

Avec M'® Doyle, nous avons étudié la production du bactério- 
phage anti-Shiga en répétant avec le Col Lisbonne les expé- 
riences que j’avais faites avec le Coli V et rapportées ci-dessus 
dans la deuxiéme partie de ce travail. Il serait fastidieux de 
rappeler ici ces expériences en détail. Il me suffira de dire que 
la facon dont le Colt Lisbonne engendre le bactériophage anti- 
Shiga et la facon dont le Co/z V produit le principe anti-» sont 
absolument identiques. Méme conservation du bactériophage 
dans les cultures de Coli Lisbonne filtrées ou chauffées, méme 
destruction dans les cultures vivantes. Méme _parallélisme 
entre la production du bactériophage et le développement de 
la culture, production d’autant plus grande que le milieu est 
plus favorable & la croissance et, & milieu égal, que le Col 
Lisbonne est plus vivace. Une autre analogie frappante entre 
le pouvoir lysogéne du Coli Lisbonne, d'une part, et le pouvoir 
anti-o du Co/z V, d’autre part, se retrouve encore dans les 
variations d’activité que manifestent ces souches, variations qui 
peuvent méme aller, dans certains cas, jusqu’a la disparition 
plus ou moins temporaire, puis a la réapparition de l’activité. 
Lorsqu’on soumet & lisolement une culture de. Co/z Lisbonne, 
on peut conslater, — si cette culture est un peu dgée, — que les 
différentes colonies n’ont pas un égal pouvoir lysogéne et méme, 
si certaines sont d'emblée actives, il en est d’autres qui ne le 
deviennent qu’aprés quelques repiquages. Or, c’est exactement 
ce que nous avons vu dans la deuxiéme partie de ce mémoire 
pour la sécrétion du principe anti-¢ par le Coli V. La aussi, 
nous avons vu qu’au sein d’une méme culture de Colt V, 
si celle-ci est un peu agée, certains individus sécrétent d’emblée 
du principe anti-9, tandis que d’autres ne le sécrétent qu’aprés 
des repiquages successifs plus ou moins nombreux. Lisbonne 
et Carrére [14] signalent d’ailleurs que deux cultures lysogénes 
sceurs, entretenues chacune dans un laboratoire différent, 
avaient, l'une, conservé son activité lytique et l'autre pas, et 
quinversement certaines souches reconnues comme non lyso- 
genes par différents laboratoires étaient, un moment donné, 
devenues lysogénes. C’est, au fond, le méme genre de varia- 
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tions que Twort |15) avait déja décrites dans son premier 
mémoire. Il constatait, en effet, qu’a partir d’une souche de 
microcoques de la vaccine présentant la transformation vitreuse 
il pouvait isoler des colonies d’aspect normal donnant, dans la 
suite, une culture qui restait normale & travers de nombreux 
repiquages, puis qui, brusquement, redevenait malade. Ce fait 
parut & Twort difficilement conciliable avec Vhypothése d'un 
virus qu'il avait d’abord imaginée. 

Sans doute d’Hérelle considére-t-il les cultures lysogénes 
comme des cultures contaminées par du virus bactériophage 
auquel elles se seraient adaptées et avec iequel elles vivraient 
en symbiose, c’est-a-dire en somme des cultures « porteuses 
de germes ». Peut-étre a-t-il raison, encore que Bordet ait 
longuement réfuté cette facon de voir, mais il est extrémement 
curieux de constater que tout ce que nous venons de dire des 
variations du pouvoir lysogéne du Col: Lisbonne nous l’avons 
trouvé de fagon absolument paralléle pour la sécrétion du prin- 
cipe anti-y par le Co/z V, et il ne nous étonnerait pas de voir 
un jour des cultures de Coli V perdre toute capacité de pro- 
duire leur principe actif pour le récupérer peut-étre ensuite 
spontanément (1). 

Tout conspire donc @ nous donner au moins lillusion que le 
bactériophage anti-Shiga, dont il s’agit, est un preduit du 
métabolisme du Co/i Lisbonne comme Je principe anti-¢ qui 
lui, sirement, n’est pas un virus, est un produit du métabo- 
lisme du Coli V. La baclériophagie serait done, conformément 
a lhypothése de Lisbonne et Carrére, un phénoméne d’antago- 
nisme microbien. Mais alors, si lon comprend bien que le 
bactériophage pour le bacille de Shiga puisse étre un produit 
du Colt Lisbonne comme la substance toxique pour le Codz 9 est 
un produit du Colz V, comment expliquer que le premier 
puisse alors ensuite se régénérer aux dépens du Shiga, tandis 
que la seconde ne le fait pas aux dépens du Codz ¢? I faut alors 
imaginer, comme nous l’avons fait a la fin de la premiére 
partic, que lantagonisme au lieu de se manifester seulement 


(1) Cette prévision de 1926 se trouve précisément conlirmée en 1931 comme 
nous !’avons signalé a la fin de notre avant-propos. II y a quelques mois, la 
souche V ne manifestait plus son pouvoir anti-2, méme aprés 40 repiquages 
successifs. Tout récemment elle a récupéré ce pouvoir spontanément. 
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entre deux souches microbiennes voisines, l’une lysogéne et 
l'autre lysable, puisse aussi exister au sein d'une méme culture 
et qu'un méme microbe réunisse, a des ages différents de son 
éyolution, les deux propriétés, lysogéne d’abord et tysable 
ensuite. La régénération du bactériophage ne serait pas le fait 
de la vie de ce dernier, mais de la vie de la bactérie elle-méme, 
ainsi que le défendent Bordet et Ciuca. 

D‘ailleurs, la reproduction dont le bactériophage est doué, et 
qui incontestablement éveilia d’abord lidée de la vie, n’est pas 
l'apanage exclusif des étres vivants. Je me suis plu jadis {46) 
a rappeler l’exemple de la thrombine et celui du feu. Depuis, 
Delezenne et M' Ledebt (17) ont découvert l’activation en 
série du suc pancréatique. L’on a encore ajouté d'autres exem- 
ples : celui de la maladie de l’étain notamment. D’Heérelle le 
reconnait d’ailleurs et l’admet méme pour le phénoméne de 
Twort. Or, est-il nécessaire de le répéter, le phénomeéne de 
Twort et le phénoméne de d'Hérelle ne font qu’un. 

Mais, il reste un fait fondamental qui, dans mon esprit, sug- 
vere dune facon obsédante Vidée d'un virus. On concoit trés 
bien, en effet, qu'un antagonisme existe entre le Co/z Lisbonne 
et le Shiga, on concoit méme quun antagonisme identique 
existe au sein de la culture de Shiga elle-méme, mais comment 
expliquer qu'une culture de Shiga, par son contact avec le 
Coli Lisbonne, acquiert, de toute piéce, un pouvoir lvysogéne 
qu'elle ne possédait en aucune facon auparavant? Comment le 
bactériophage, que dorénavant ce Shiga, grace & ce pouvoir 
lysogene acquis, va régénérer a l’infini, conserve-t-il son carac- 
tére d’origine et reste-t-il toujours du bactériophage Lisbonne? 
Le méme Shiga touché par un autre bactériophage d'une autre 
provenance peut acquérir un pouvvir lysogéne différent du 
premier lui faisant régénérer cet autre bactériophage et ainsi 
de méme, avec autant de bactériophages différents, tous con- 
servant les caractéres originels. 

Cette notion simultanément mise en lumiére il ya longtemps 
déja par Bruynoghe et Appelmans [18 d'une part, avee le 
bacille typhique, et par moi-méme (49), dautre part, avec le 
staphylocoque peut a la rigueur s’expliquer par la conception 
de Bordet et Ciuca, mais elle plaide plutét pour !’autonomie 
des bactériophages. C’est cette aulonomie qui fait singulitre- 
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ment songer a un étre vivant. En vérité, un méme microbe se 
comporte & l’égard de bactériophages de diverses origines, 
absolument comme une méme cellule cutanée de génisse, par 
exemple, reproduit indifféremment, en conservant leur auto- 
nomie, le virus de la vaccine ou celui de la fiévre aphteuse. 
Kt voici done le bactériophage placé entre deux comparaisons 
défendables, celle d’une sécrétion microbienne d'une part, et 
celle d'un virus filtrable d’autre part. Il n’existe, & mon sens, 
aucune démonstration réellement cruciale qui permette de les 
partager; nous sommes réduits a un conflit de vraisemblances, 
Oserait-cn dire que ces deux comparaisons ne soni pas contra- 
dictoires et peuvent étre conciliées? Oserait-on supposer que 
le bactériophage puisse étre a la fois une forme vivante auto- 
nome el une sécrétion cellulaire? Depuis longtemps déa le 
sentiment existe qu’entre le monde vivant et le monde inanimé 
il pourrait peut-étre ne pas y avoir de solution brusque de conti- 
nuité; mais, au contraire, une transition ménagée de formes 
« précellulaires » de vie, comme dit Twort [20] .Déja Beyerinck 
Vimaginait jadis pour la mosaique du tabac avec son « fluidum 
contagiosum ». Duclaux ne disait-il pas aussi que les diastases 
pourratont étre vivantes? Cetle notion n'est done pas neuve, et 
on ne peut s'empécher de l’évoquer en lisant les travaux de 
Bail [24], Doerr [22], de Wollman [9], d’autres encore. Il se 
pourrait fort bien quwil existat des formes de vie qui, tout en 
jouissant d’une cerlaine autonomie, soient tributaires des 
cellules qui les engendrent. Les virus filtrables, pas plus que 
le principe sarcomateux de Peyton Rous cu que fe bactério- 
phage, tout en tant autonomes, n’ont jamais pu étre cultivés 
séparément des cellnles aux dépens desquelles ils se multi- 
plient. A ces formes intermédiaires de la vie qui seraient dans 
lordre décroissant, les virus filtrables, le principe de Peyton 
Rous, le bactériophage, il faudrait ajouicr agent des singuliers 
phénoménes d’entrainement microbien récemment étudiés par 
kK. Burnet [23]. I] faudrait aussi envisager: la possibilité de 
régénéraltion en série de certains ferments qui ont toujours été 
considérés comme des sécrétions cellulaires pures et simples. 
Il est vraisemblable qu’on trouverait ainsi un grand nombre de 
sécrétions transmissibles, si on les recherchait systématique- 
ment, lorsqu’on songe que le phénoméne du bactériophage, se 
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manifestant pourtant & nos sens de fagon si visible, a pu nous 
échapper si longtemps. Ne pourrait-on pas voir, par exemple, 
la toxine sécrétée par un bacille diphtérique rendre toxigéne 
en série une souche diphtérique atoxique? Ne pourrait-on pas 
alors aussi imaginer, comme on l’a fait, que l’agent de la scar- 
latine soit une « sécrétion » de certains slreptocoques ou que 
celui du typhus exanthématique soit « sécrété » par certains 
Proteus X 19? ‘ 

Twort a fait cette judicieuse remarque : lorsqu’il s’agit des 
microbes visibles, on distingue, & coté du petit nombre de 
microbes pathogénes, le monde énorme des bactéries non patho- 
génes se manifestant simplement par leurs actions fermenta- 
tives; lorsqu’on descend, par contre, dans le domaine de |’in- 
visible, on ne s’intéresse plus qu’aux seuls virus sources de 
maladies et l’on néglige le monde énorme qui doit correspondre 
dans linvisible aux microbes non pathogénes. I] peut, en effet, 
y avoir Ja un vaste domaine inexploré, correspondant 4 celut 
des sécrétions transmissibles, dont l'étude du bactériophage 
nous améne a envisager l’existence. On objectera aussit6t que 
cela n’est peut-étre pas tres conforme a Ja théorie pastorienne 
sur l’inexistence de génération spontanée. En vérilé, la théorie 
pastorienne, indiscutable pour les bactéries, n’est précisément 
peut-ctre pas valable pour les formes « précellulaires » de la 
vie et je rappelle ici & nouveau l’exemple du feu. Celui-ci, en 
quelque sorte image de la vie, a di aux yeux de nos ancétres 
pendant longtemps ¢étre considéré comme ne pouvant naitre 
que d'une flamme déja existante, et le culte de Vesta n’est-il 
peut-élre que le témoignage rituel de cette croyance; aujour- 
d’hui chacun sait que non seulement le feu se transmet d’une 
flamme & l'autre, mais encore quwil peut naitre de la friction 
d'une allumelte ou encore du travail de la fermentation. 

Si, contrairement a ce que nous venons de supposer, il existe 
entre le monde vivant et le monde inorganisé une barriére 
infranchissable, alors toute conciliation entre l’hypothése du 
bactériophage étre vivant autonome et le hactériophoge séecré- 
lion microbienne devient absurde. C’est alors qu’une des deux 
comparaisons est une illusion. IL faudra opler pour lune ou 
pour l'autre. L’avenir nous apprendra laquelle des trois éven- 
tualités envisagées ci-dessus s'imposera & nous par sa fécondité. 
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ETUDE SUR L'IMMUNITE LOCALE DANS LA DIPHTERIE 
par A. BESREDKA 


DEUXIEME ME&MOIRE| (41) 


Au cours des expériences sur limmunité antidiphtérique, 
un phénoméne inalttendu a parliculiérement fixé notre atten- 
tion. Alors que nous multipliions les essais de vaccination de 
la peau au moyen de la toxine, dans Vespoir de réaliser l’im- 
munité antidiphtérique locale, & la maniére de limmunité 
anticharbonneuse ou antistaphylococcique, nous ne flimes pas 
peu étonné de nous apercevoir que l’on pouvait y parvenir 
sans employer la toxine : on n’avait qu’a raser simplement la 
peau ou, mieux encore, a frictionner la peau rasée au moyen 
d’une creme a la lanoline. Cette petite opération suffisait pour 
faire apparaitre, quelque temps aprés, une insensibilité locale 
de la peau a l’égard de la toxine diphtérique. En étudiant cette 
immunité de prés, nous avons constaté qu'elle est rigoureuse- 
ment limitée a ta peau rasée et frictionnée : pour peu que l’on 
porte la toxine & quelques millimétres au dela de cette région, 
on ne manque point de provoquer une réaction cutanée des 
plus caraciéristiques. L’immunité consécutive a la friction 
présente cet autre caractére important quelle ne s’installe pas 
Wemblée : il faut au moins un délai de vingt-quatre heures 
pour qu'elle soit manifeste; elle devient plus solide au bout 
de trois & quatre jours et, fait intéressant, elle dure pendant 
une période de douze & quinze jours, en moyenne. 

Cette immunité que rien ne laissait prévoir est facile a 
mettre en évidence. Un lapin neuf est rasé au niveau du flanc 
droit, par exemple; quelques jours apres, on Je rase au 


(1) Voir ces Anna’es, 46, mai 1931, p. 542. 
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niveau du flane gauche et, séance tenante, on soumet la peau, 
des deux cétés, a la neha avec une créme renfermant une 
certaine quantité de toxine diphtérique. A la suite de cette 
double friction, au bout de quelques jours on constate ceci 
du coté gauche, la peau qui a été fraichement rasée présente 
une réaction inflammatoire, suivie de formation d'une eroitte, 
tandis que, du cété droit, la peau, qui a été antéricurement 
rasée, réagit & peine ou, le plus souvent, ne réagit pas du 
tout. 

Nous avons pu évaluer d'une facon assez précise le degré de 
cette résistance de la peau vis-a-vis de la toxine: le lapin 
ayant subi le feu du rasoir supporte, plusieurs jours aprés, 
sans manifester de lésions, jusqu’a 30 unités de toxine. 

Tels sont les caractéres de cette cuti-immunité locale que 
nous qualifidmes de non spécifique, pour la distinguer de celle 
que confére la toxine et dont il sera question plus loin. Nous 
avons déja rapporté antérieurement plusieurs exemples de ce 
nouveau genre dimmunité. En voici encore un : 


Lapin A. — 12 juin: friction préparante de Ja peau rasée du flanc droit 
avec de la creme renfermant 4 cent. cube de sérum normal de cheval pour 
10 grammes de lanoline-vaseline. 

15 juin: friction d’épreuve, pratiquée simultanément sur la peau du flane 
droit antérieurement rasée et sur la peau du flanec gauche fraichement 
rasée, avec de la creme renfermant 38 cent. cubes de toxine diphtérique pour 
10 grammes de lanoline-vaseline. Pansement. 

47 juin: on renouvelle le pansement. 

48 juin: a gauche, peau rouge cedématiée ; 4 droite, légére rougeur de la 
peau. 

49 juin: a gauche, peau cedématiée rouge bleudtre; a droite, peau a peu 
prés normale. 

20 juin: a gauche, peau cedématiée bleue; a droite, peau normale. 

23 juin: 4 gauche, grosse croute noire; 4 droite, peau normale. 

8 juillet: & gauche, la crotite commence a4 se détacher; a droite, peau 


normale. 


En résumé: la friction avec de la creme a 30 unités cuta- 
nées de toxine ne déltermine pratiquement aucune lésion la ot 
la peau avait été préparée quatre jours & l'avance, alors que 
cette méme créme, au niveau de la peau fraichement rasée, 
donne lieu & une réaction culanée intense. 
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Il 


Quel est le mécanisme de limmunité créée par le feu du 
rasoir? Y a-t-il lieu d’invoquer le traumatisme des terminat- 
sons nerveuses de la peau? Est-ce l’6paississement de la couche 
épidermique, qui rend la peau moins réceptive? Ne pouvant 
pas nous prononcer encore a ce sujet, nous avons essayé, en 
attendant, d’aborder le probléme par un autre-cété en cher- 
chant & situer cette immunité non spécifique dans le cadre des 
phénoménes déja connus. 

Cette immunité se laisse-t-elle influencer par l’antitoxine 
diphtérique? En d’autres termes, se confond-elle avec limmu- 
nité passive ou bien s’ajoute-t-elle a celle du sérum anti- 
diphtérique ? 

Pour s’en rendre compte, il a fallu voir, d’abord, comment 
les choses se passent chez l’animal neuf, non rasé, que l'on 
soumet a l’action combinée du sérum spécifique sous la peau et 
de la toxine diphtérique sur la peau. 


Lapin B. — Injection préventive de 0 c.c.5 de sérum antidiphtérique 
sous la peau. Cing minutes aprés, friction de la peau du fiance droit avec 
de ia créme titrant 250 unités cutanées de loxine, soit renfermant 25 cent. 
cubes de toxine pour 10 grammes de lanoline-vaseline. Les jours suivants, 
réaction cutanée nulle. 

(Le témoin, frictionné avec la méme créme toxique, sans avoir recu de 
sérum, présente une trés grosse croute noire, adhérente et extrémement 
dure.) 

Lapin C. — Friction de la peau du flane droit avec de la créme tenant 
30 unités cutanées de toxine, soit renfermant 3 cent. cubes de toxine pour 
40 grammes de lanoline-vaseline; aussitét aprés : injection sous la peau ‘de 
0 c.c. 5 de sérum antidiphtérique. Les jours suivants. réaction cutanée 
faible. 

(Le témoin présente une croute noire; voir pour les détails, ces Annales, 
mai 1931, p. 546; Lapin 23.) 

Lapin D, — 12 mai: friction de Ja peau du flane droit avee de la créme 
litrant 50 unités cutanées de toxine: aussiléé aprés : injection sous la peau 
de 0 c. c. 5 de sérum antidiphtérique. 

14 mai: rougeur étendue de la peau: celle-ci est craquelée par places. 

46 mai: croute marquée. 

19 mai : croulelles isolées. 

(Le témoin présente une réaction plus intense que le lapin précédent C.) 
' Lapin E. — 28 avril: Friction de la peau du flanc droit avee de la creme 
titrant 30 unités cutanées de toxine; une demi-heure apres : injection sous la 
peau de 2 cent. cubes de sérum antidiphtérique. 

30 avril : cedéme bleu. 
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2 mai: crotle noire. 

6 mai: forte crotte noire adhérente. 
13 mai : croute noire persistante. 
(Pour le témoin, voir plus haut.) 

_ Lapin G. — 28 avril : friction de la peau du flane droit avec de la creme 
titrant 30 unités de toxine; vingt-quatre heures apres: injection sous la peau 
de 5 cent. cubes de sérum antidiphtérique. 

Les jours suivants, on assiste A la formation d'une forte crotite noire, 
comme chez le lapin précédent. 


U ressort de ces expériences que, chez les lapins neufs aux- 
quels on injecte du sérum antidiphtérique, l’effet de la friction 
avec de la creme diphtérique varie suivant que le sérum pré- 
cede ou suit la friction. Dans le cas ot le sérum précéde la 
friction (lapin B), celle-ci ne provoque pas de réaction cutanée, 
alors méme que |’on applique ensuite sur la peau de la creme 
diphtérique concentrée au maximum (250 unilés cutanées). 
Lorsque le sérum antidiphtérique est administré apres la 
toxine, les résultats de la friction varient suivant la dose du 
sérum et celle de Ja toxine; les résultats varient surtout 
suivant Vintervalle qui sépare un de l'autre. En régle géné- 
rale, le sérum se montre d’autant plus actif qu’il suit de plus 
prés la friction toxique (Lapins C et D). Lorsque lintervalle 
entre la toxine et le sérum ne dépasse pas une demi-heure, le 
sérum est capable d’atténuer l'action nécrosante de la toxine 
(Lapin E); dés que ce délai est passé, le sérum, méme injecté 
a dose élevée, est impuissant d’agir sur la lésion cutanée 
(Lapins F et G). 

IL 


Maintenant que nous savons dans quelles conditions la 
toxine appliquée sur la peau est influencée par le sérum chez 
un animal neuf, il nous sera facile de nous rendre compte de 
ce qui se passe, dans des conditions analogues, chez un animal 
préalablement frictionné, c’est-a-dire chez un animal déja en 
possession d’une culi-infmunité non spécifique. Le probléme 
se réduit, comme nous l’avons déja mentionné plus haut, a 
savoir si les deux immunités, spécifique et non spécifique, se 
confondent en une seule ou bien si le sérum antidiphtérique 
ajoute son action & celle du feu du rasoir et si, dans ce cas, 
les deux, combinées, ne conféreraient pas & l’animal une cuti- 
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immunité plus solide que chacun de ces facteurs agissant iso 
lément. 

Admettons, pour fixer les idées, qu'un lapin neuf, c’est-a- 
dire non rasé antérieurement, auquel on administre de la 
créme & 30 unités de toxine sur la peau et, immédiatement 
apres, 0c. c. 5 de sérum antidiphtérique sous la peau, soit a 
la limite de son immunité cutanée. Il s’agit de savoir si un 
lapin antérieurement rasé ne saurait supporter, dans les 
mémes conditions, une créme renfermant 50 unités de toxine, 
par exemple. 

Pour rendre les résultats démonstratifs, l’épreuve ainsi que 
Vexpérience témoin portent sur le méme animal : |’épreuve 
est pratiquée sur le flanc droit et !expérience de contrdéle sur 
le flanc gauche. 


Lapin H, — 20 juin: friction préparante de la peau du flanc droit avee de 
a creme renfermant 1 cent. cube de sérum normalde cheval pour 10 grammes 
de lanoline-vaseline. 

24 juin : friction d’épreuve de la peau, sur les deux flancs, avec de la creme 
430 unités de toxine; wne demi-heure aprés : injection sous la peau de 0c.c. 5 
de sérum antidiphtérique. 

26 juin : Iégére rougeur de la peau, a droite; cedéme bleuatre de la peau, 


a gauche. 
28 juin: aspect & peu prés normal de la peau, a droite; croute noiratre, a 
gauche. 


3 juillet : peau normale, A droite; A gauche, la crotte commence a se 
détacher. ; 

Lapin J. — 5 mai: friction préparante du flane droit avec de la créme ren- 
fermant 1 cent. cube de bouillon ordinaire pour 10 grammes de lanoline- 
vaseline. 

41 mai : friction d’épreuve de la peau, sur Jes deux flancs, avec de la créme 
44100 unités de toxine; cing minutes aprés : injection sous la peau de 1 cent. 
cube de sérum antidiphlérique. 

43 mai : rougeur superficielle de la peau, A droite; mdéme rouge, a 
gauche. ; 

15 mai: méme aspect qwhier, & droite; cdéme noiratre, a gauche. 

48 mai: peau normale, a droite; crotte noire, 4 gauche. 


Lapin K, — 14 juillet: friction préparante du flane droit avec de la creme 
renfermaat t cent. cube de sérum normal de cheval pour 10 grammes de 
lanoline-vaseline. e 


15 juillet : friction d’épreuve sur les deux flanes, avec de la creme a 
250 unités de toxine; aussildt aprés : injection sous la peau de 2 cent. cubes 
de sérum antidiphtérique. 

17 juillet : peau rouge, a droite; cedéme rouge, A gauche. 

19 juillet : peu normale, a droite ; cedéme rouge intense, a gauche. 

21 juillet : peau normale, a droite; cedéme bleu, a gauche. : 

2% juillet : peau normale, a droite; crotile noire, & gauche. 
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Donc, que Von fasse varier les doses de toxine (30 a 250 
unités), ou celles de sérum antidiphtérique (0c. c. 5 & 2 cent. 
cubes), ou les intervalles qui séparent la toxine du sérum, le 
résultat ne varie guére : chez les lapins anlérieurement rasés 
et frictionnés, limmunité non spécifique se trouve notablement 
rentorcée par lantitoxine diphtérique (Lapins H, J, K). 

La conclusion que nous pouvons en tirer est que ’immunité 
locale, due au feu du rasoir, est une immunité sui generis; 
c'est pour le moment la seule précision que nous pouvons 
apporter, relativement & la nature de cette immunité non 
spécifique. 


IV 


Dans un mémoire antérieur (1), nous avons montré le parti 
que l’on pouvait tirer de cette immunité, pour réaliser la 
vaccination antidiphtérique cutanée : grace a la tolérance de 
la peau antérieurement rasée, il était possible d’activer le pro- 
cessus dimmunisation et de réaliser une cuti-immunité 
locale spécifique. 

Maintenant que nous savons que l'immunité non spécifique 
de la peau se laisse renforcer par |’antitoxine, lidée nous est 
venue d’essayer d’activer le travail de Vimmunisation. Les 
expériences nous ont montré, en effet, qu’en procédant de la 
sorte, on arrive 4 réaliser une immunité locale trés solide, 
tout en abrégeant sensiblement la période de ! immunisation. 
La seule précaution 4 prendre en ce cas est d’user modérément 
du sérum antidiphtérique ; nous en indiquerons la raison plus 
bas, 


Lapin L. — 8 mai: friction préparante du flanec droit, comme dordi- 
naire. 

12 mai: friction de la peau, sur Jes deux flancs, avec de la creme a 50 
unités de toxine ; aussildt aprés : injection de 0c. c. 5 de sérum antidiphtérique 
sous la peau. 

20 mai: friction de la peau, sur les deux flancs, avec de la creme a 100 
unités de toxine: on constate une réaction cutanée de peu d’importance de 
chaque coté. 

2 juin: méme friction : on n’observe pratiquement aucune réaction de la 
peau. 


(1) Loco citato. 
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En résumé: le Lapin L, préparé d’un seul cété, est soumis, 
quatre jours plus tard, des deux cétés simultanément, ala fric- 
tion avec de lacréme diphtérique et, aussitot aprés, onluiinjecte 
du sérum antidiphtérique. Huit jours plus tard, on recommence 
la friction avec de la créme diphtérique seule, plus concentrée 
que la derniére fois: il ne s’ensuit qu’une réaction peu appre- 
ciable de la peau. Cette quasi-absence de réaction (le 20 mai) 
pouvait tenir & ce que le sérum injecté précédemment (le 12 mai) 
n’était pas encore complétement éliminé. Aussi avons-nous 
recommencé la friction toxique, vingt jours aprés que le sérum 
eit été administré (le 2 juin) : la peau n’en demeura pas moins 
intacte. Nous sommes done en présence d’une peau ayant 
acquis une immunité qui ne reléve point de l’antitoxine. Cetle 
immunité est strictement locale : lesérum du Lapin L, examiné 
(apres le procédé de Rémer, ne renfermait pas trace d’anti- 
toxine. La friction de la peau, effectuée en dehors de l’aire des 
opérations, fit apparaitre, d’ailleurs, une forte crotite noire. 


Lapin M. — 24 mai: friction préparante de la peau, sur les deux flancs 
simultanément. 

23 mai: friction de la peau des deux cOtés, aux mémes niveaux, avec de 
la créme a 100 unités de toxine: aussitot aprés : injection sous la peau de 
0c. c. 5 de sérum antidiphtérique. 

Les jours suivants, on assiste a une réaction cutanée d'intensité moyenne 
de chaque cote. 

9 juin : friction de la peau, sur les deux flancs, avec de la créme & 100 uni- 
tés, non suivie de sérum; la réaction de la peau est 4 peu prés nulle. 


Kn résumé: le Lapin M, aprés avoir acquis une immunité 
locale non spécifique sur les deux flancs, puis un commence- 
ment d’'immunité générale passive (le 23 mai), a pu résister 
alafriction avec une créme a 100 unilés, sans présenter de forte 
réaction cutanée. Seize jours plus tard, au moment ow l’immu- 
nité due au sérum ne pouvait plus entrer en ligne de compte (4), 
le lapin mis & l’épreuve comme précédemment n’a pour ainsi 
dire plus réagi. Nous avons pu nous assurer par des expériences 
ad hoc quwil s’agissait 1a d’une cuti-immunité qui était stricte- 
ment localisée aux flancs antérieurement soumis & la friction. 


(4) Dans les expériences sur des lapins neufs, nous avons constaté que le 
sérum antidiphtérique, injecté aux doses de 0,5 A 2 cent. cubes. n’exercait 
plus d’action protectrice sur la peau au dela de dix A douze jours. 
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Lapin N. — 26 mai : injection sous la peau de 2 cent. cubes de sérum anli- 
diphtérique. 

29 mai: friction de la peau, sur les deux flancs, avec de la creme renfer- 


mant 1 cent. cube de sérum normal de cheval pour 10 grammes de lanoline- 
vaseline. 


2 juin, 5 juin et 9 juin: frictions de la peau, sur les deux flancs, avec de 
la creme 4100 unités toxiques. Pas de réaction cutanée, 

15 juin, soit vingt jours apres l’injection d’antitoxine et dix-huit jours apres 
laction du rasoir : friction de la peau, sur les deux flancs, avec de Ja créme 
diphtérique 4 100 unités. La peau reste normale. 


En résumé : dans cette expérience (Lapin N), l’antitoxine 
appelée a renforcer limmunité non spécifique de la peau a 
précédé de plusieurs jours le feu du rasoir. Il fut procédé 
ensuite, de chaque cété, & 3 frictions (2, 5, 9 juin), au moyen 
de crémes & 100 unités, sans qu'il s’ensuivit une réaction 
eutanée appréciable. L’absence de celle-ci pouvant étre mise 
sur le compte des traces d’antitoxine persistant dans l'économie 
ou sur le compte de effet lointain du feu du rasoir, nous 
avons attendu encore une semaine environ avant de procéder 
& la friction d’épreuve (15 juin). Or, cette fois-ci également, la 
peau resta intacte. Nous en concluons donc a l’existence de 
Pimmunilé active; son caractére spécifique découle de la 
résistance de la peau & une trés forte dose de toxine ; quant 
& son caractére local, il ressort de la réceptivité inchangée 
de la peau avoisinante. 

Lapin O. — 23 juin : friction préparante de la peau des deux flancs, comme 
dordinaire ; séance tenante, injection sous la peau de 1 cent. cube de sérum 
antidiphtérique. 

27 juin, 30 juin, 3 juillet : friction de la peau des deux flancs avec de la 
creme diphtérique 4 100 unités de toxine. Pas de réaction cutanée. 

9 juillet, soit seize jours aprés la préparation initiale de la peau, friction 
des deux flancs avec de la creme diphtérique 4 100 unités cutanées. Pas de 
réaction cutanée. 


Lapin P. — 27 juin : friction préparante de la peau des deux flancs, comme 
dordinaire ; séance tenante, injection sous Ja peau de 2 cent. cubes de sérum 
antidiphtérique. 


3 juillet, 6 juillet : frictions de la peau des deux flancs avec de Ja creme 
diphtérique a 250 unités cutanées. Les jours suivants, rougeur légére de la 
peau. 


En résumé : la préparation préalable qui a consisté dans la 
friction de la peau, renforcée par l’antitoxine, est suivie de 
plusieurs applications de créme diphtérique. Au bout de 
seize jours, dansun cas (Lapin Q), elde treize jours, dans l'autre 
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(Lapin P), il devient possible de soumettre la peau ainsi 
préparée & des épreuves trés séveres (100 et 250 unités de 
toxine), sans déterminer de réaction cutanée. L’absence de cette 
derniére ne saurait tre attribuée & ’immunité passive, attendu 
que le délai de l’action du sérum était déja passé ; on ne saurail 
non plus invoquer l’immunité non spécifique, étant donnée la 
concentration de la creme employée (100 et 250 unités), trés 
supérieure & celle (30 unités) tolérée par la peau ayant été 
soumise au feu du rasoir. 

De l'ensemble des expériences que nous venons de citer, il 
résulte que, quel que soit le mode de préparation de l’animal— 
que l’on procéde d’abord & la friction de la peau et que l’on 
injecte de l’antitoxine ensuite (Lapin M), ou que l'on opére dans 
le sens inverse (Lapin N), ou bien que les deux opérations 
soient eftectuées simultanément (Lapins O et P), les résultats 
sont sensiblement les mémes : en mettant en cwuvre les deux 
facteurs, spécifique et non spécifique, on arrive a préparer la 
peau de fagon quelle puisse supporter d’emblée une quantité 
élevée de toxine, bien supérieure a celle que supporte la peau 
seulement rasée et frictionnée. Aussi, grace & cette technique, 
devient-il possible d’activer notablement le travail d’immuni- 
sation et d’obtenir en peu de temps relativement une culti-immu- 
nité spécifique, solide et strictement locale. 


V 


Pour assurer le succés de la vaccination antidiphtérique, 
telle que nous venons de la décrire, il y a lieu d’éviter un exces 
de sérum antidiphtérique, lequel est nuisible & l’établissement 
de limmunilé active. 

La toxine diphtérique, dans les conditions ow elle est appli- 
quée dans nos expériences, arrive rapidement au contact de 
l’antitoxine; aussi les cellules de la peau se trouvent-elles en 
présence d’une « toxine sensibilisée » in statu nascendi. Cette 
toxine agit & la maniére de « vaccins sensibilisés » connus : 
antityphique, antipesteux, anticholérique, antidysentérique, 
anticlaveleux et autres. Les expériences déja anciennes sur le 
vaccin antiparatyphique sensibilisé (1), nous ont appris combien 


(1) Ges Annates, 32, 1918, p. 193. 
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le sérum spécilique, qui sert & la préparation de ce vaccin, 
devient nuisible dés qu’il est en exeds, si faible soit-il : en ce 
dernier cas limmunité, au licu d’étre active, devient passive, 
done, de trés courte durée. 

C'est pour éviter cette éventualité qu'il y a lieu de réduire 
au strict minimum la dose de sérum antidiphtérique dans la 
phase préparatoire de la vaccination. Ony arrive en établissant, 
entre le sérum et la toxine, un intervalle de huit & dix jours, 
de facon que la majeure partie de l’antitoxine se trouve éliminée 
au moment de l’arrivée de la toxine. On peut aussi, dans le 
méme but, renouveler les applications de toxine pendant la 
période de dix & douze jours que dure l’immunité passive : 
si les premiéres applications de toxine, plus ou moins neutra- 
lisées par l’antitoxine, ne sauraient faire office de réei vaccin 
sensibilisé, ces conditions se réalisent au fur et & mesure que 
Pantitoxine libre s’élimine de Vorganisme; il arrive ainsi un 
moment ot l’on a affaire a de ia toxine diment sensibilisée. 

La vaccination antidiphtérique que nous venons de décrire 
rappelle par certains de ses cétés celle recommandée autrefois 
par Th. Smith, que nous avons rapprochée déja a l’époque (1) 
de la vaccination par virus sensibilisés. L’idée de Th. Smith 
fut reprise ultérieurement, on le sait, par Behring et mise en 
pratique sous forme de mélanges hypo ou hyperneutratisés 
de toxine et d’antitoxine. 

Pour nous résumer : considérée dans son ensemble, la vacci- 
nation par voie cutanée, exposée dans le présent mémoire, 
repose sur |élaboration d’une triple immunilé : 

a) non spécifique que produit le feu du rasoir, 

/) passive que confére Vinjection de sérum antidiphtérique, 

c) active qui est due a l’'application de toxine diphtérique. 

L’avantage de celte triple vaccination réside dans la solidité 
de Ja cuti-immunité locale et dans la rapidité avec laquelle 
celle-ci s’établit. Notons, en terminant, que tout en offrant 
Vexemple le plus démonstratif de ’immunité locale, la cuti- 
immunité antidiphtérique est susceptible avec le temps de 
changer de caractere et de devenir progressivement géné- 
rale. 


(1) Bulletin de UInstilul Pasteur, 8, 1910, p. 252. 
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CoNCLUSIONS. 


[. La friction de la peau rasée avec une créme anodine con- 
fére une immunité cutanée locale vis-a-vis de la toxine diphté- 
rique appliquée sur la peau. 

II. L’effet de la friction de la peau au moyen de la toxine 
diphtérique, chez animal ayant recu du sérum antidiphtéri- 
que, varie suivant que le sérum précéde ou suit la friction : 
quand le sérum précéde la toxine, il n’y a pas de réaction cu- 
tanée, alors méme que la créme diphtérique présente le ma- 
ximum de sa concentration; quand le sérum suit la toxine, il 
cesse d’étre efficace, dés que l’intervalle entre eux dépasse 
une demi-heure. 

III. Chez l’animal antérieurement frictionné, et ayant recu 
du sérum antidiphtérique, Vimmunité non spécifique de la peau 
se trouve renforcée par l'immunisation passive; la nature de 
limmunité locale due au feu du rasoir est donc distincte de celle 
de Vimmunilé spécifique. 

IV. Sous le couvert de Vimmunité obtenue par friction 
conjuguée avec celle que confére une petite quantité d’antito- 
xine, on arrive a faire supporter & l’animal par la peau des 
doses massives de toxine et a activer de la sorte l’apparition 
dune cuti-immunité antidiphtérique locale, trés solide. 

V. Cette cuti-immunité spécifique est laboutissant de la 
cuti-vaccination locale par « toxine sensibilisée ». 


SUR LA NEUTRALISATION DES PROPRIETES TOXIQUES 
DU SULFATE NEUTRE DE STRYCHNINE, 


par A.-C. MARIE [4]. 


Parmi les différents modes de neutralisation des alcaloides 
(hydratation, réduction, etc.), celui de l’oxydation est un des 
plus importants : il a fait l'objet d’expériences in vitro que nous 
avons poursuivies sur le sulfate neutre de strychnine. Parmi 
celles-ci, nous rappellerons d’abord les essais de Baudran(2). Pour 
neutraliser cet alcaloide, illetraitait par le permanganate de cal- 
cium pendant plusieurs jours, & 37°; d’aprés ce savant, le per- 
manganate de potassium ne donnait pas les mémes résultats. 

Nous avons repris les expériences de Baudran, mais en sou- 
mettant le sulfate de strychnine a l’action du permanganate de 
potassium, et nous avons constaté qu il neutralise environ son 
poids de sulfate neutre de strychnine : ainsi 0 gr. 00003 de 
permanganate de potassium rendent inoffensives, pour des 
souris d'un poids moyen de 12-15 grammes, 2 doses mortelles 
de Valcaloide (D.M. M. = 0gr.000 025). Avec le permanganate 
de calcium, Baudran trouvait qu'il fallait une dose décuple de 
celle de l’alcaloide pour le neutraliser. 

En nous basant sur les proportions indiquées ci-dessus, nous 
avons aussi exposé a 38°, en tube scellé, un mélange représen- 
tant 0 gr. 005 de permanganate de potassium et 0 gr. 005 de 
sulfate de strychnine (200 D. M. M. pour la souris). Le mélange 
vire trés rapidement au brun; au bout de dix jours, on le 
desséche et le reprend par l’eau : on peut alors l’injecter dans 
la veine d’un lapin, qui ne manifeste aucun trouble a la suite de 
injection de ce mélange, lequel représente quelque 20 doses 
mortelles pour lui (D. M. M. = 0 gr. 0001 par kilogramme en 
injection intraveineuse). 

D’ailleurs, iln’est pas nécessaire d’exposer longuement a 38° 
des mélanges semblables; dans des proportions comparables, 
les deux corps, sulfate de strychnine et permanganate de potas- 
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sium, ont été mélangés et injectés & des souris de fagon que 
chacune d’elles, d’un poids de 12 & 14 grammes, avait regu 
66 doses mortelles de sulfate de strychnine : aucun de ces 
animaux n’a présenté la moindre exagération de la réflectivité. 

Ainsi, le permanganate de potassium s’est montré, dans nos 
expériences, beaucoup plus actif que le permanganate de cal- 
cium utilisé dans les expériences de Baudran. De plus, contrai- 
rement aux résultats signalés par ce savant, qui avait vu le 
cobaye, traité par ces mélanges neutres, résister & une dose mor- 
telle de l'alcaloide, nous n’avons pu reproduire ce résultat chez 
le cobaye, de méme que nous n’avons jamais vu de souris sup- 
porter une seule dose mortelle de sulfate de strychnine aprés 
ladministration de grandes quantités de l’alcaloide, neutra- 
lisées par le permanganate de potassium. Il est d’ailleurs 
reconnu, et nous-méme l’avons souvent observé, que le cobaye 
conslitue une espéce infidéle dans ses réactions vis-a-vis du 
sulfate de strychnine. 


Peu d’années apres l’isolement, par Takamine, de l’adréna- 
line, Exner [3] étudia ses effets sur les sels de strychnine. I! 
trouva que cet alcaloide, injecté & des animaux soumis aupara- 
vant & l’action de l’adrénaline, provoquait le strychnisme avec 
un retard assez considérable, ce qu’il expliquait par l’action 
empéchante de l’adrénaline dans la résorption de la strychnine. 

Plus tard, Falta et Ivcovic [4] prétendirent que le cobaye 
résistait & linjection d’un mélange d’adrénaline seule et d’une 
dose mortelle d’azotate de strychnine, phénoméne qu’ils attri- 
buaient & un antagonisme chimique entre les deux substances. 

De tels résultats n’ont pas été confirmés. 

Nous-méme, dans nos recherches, nous n’avons jamais 
observé de pouvoir empéchant, soit de l’adrénaline base ou de 
Yun de ses sels, soit d'une émulsion de glande surrénale, en 
faisant agir ces préparations seules sur le sulfate ou sur l’azotate 
de strychnine. Ainsi, dans une de nos expériences, inspirée de 
celles de Falta et Iveovic, un cobaye de 385 grammes recoit 
sous la peau un mélange de 0 gr. 004 de sulfate de strychnine 
et de 3 c.c. 50 d'une solution saturée d’adrénaline base : il 
succombe au strychnisme trente minutes apres l’injection. 
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Pourtant, les relations observées (1) entre la présence de la 
strychnine dans Vorganisme et la sécrétion des glandes surré- 
nales engageaient i reprendre cette question. 

Si Padrénaline, par elle seule, est incapable de neutraliser le 
sulfate de strychnine, nous allons montrer qu’il en va tout 
autrement en faisant agir sur cet alcaloide le sang, inactif par 
lui seul, concurremment avec l’adrénaline, ou bien avec des 
préparations de glande surrénale. Nos recherches ont été faites 
chez la souris, et en utilisant le plus souvent la glande surrénale 
du cheval, desséchée sous le vide sulfurique, et dans laquelle 
ladrénaline joue un role essentiel dans cette action. 

On expose & 38°, pendant trois ou quatre heures, les prépa- 
rations suivantes : 


1° Sang citraté de cobaye, en centimetres cubes... .. 2,50 
Sulfate de strychnine (2 D.M.M.), en gramme ... . 0,00005 

2° Emulsion décimale de surrénale, en cenlimétre cube. 4 
Suifate de strychmine,en gramme .......... 0,00005 

3° Sang citraté de cobaye, en grammes. ........- 2,50 
pulfate delstrychnine: en oramime. 9. 6. Gan a c.- 0,00005 


Emulsion décimale de surrénale, en centimétre cube. 1 


Le tableau suivant donne les résultats de cette expérience, 
choisie parmi plusieurs autres. 


Tabreau I. 


ANIMAUX PREPARATIONS RESULTATS 


1. Souris 15 grammes./Sang + sulfate de strychnine.|Strychnisme et mort. 
2. Souris 18 grammes.|Surrénale + sulfate destrychnine.| Strychnisme et mort. 
3. Souris 16 grammes.|Sang + sulfate de strychnine oo. 

+ surrénale. 

4. Souris 20 grammes.|Sulfate de strychnine 0,00005.|Strychnisme et mort. 


Comme on le voit (tableau I), les préparations de glande sur- 
rénale se sont montrées capables de neutraliser le sulfate de 
strychnine, mais seulement a la condition d’y ajouter du sang. 

Nous avons obtenu des résultats semblables, non seulement 


(1) Stewart et Rocorr, notamment (Pharm. a. exper. Therapie, mai 1919 
p. 95), ont montré que la strychnine, méme a dose médicamenteuse, 
augmente notablement la sécrétion d’adrénaline. Cette hypersécrétion peut 
atteindre jusqu’a dix fois le volume initial. 
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avec cette dose de 0 gr. 00005 (2 D. M. M.) de sulfate de strych- 
nine, mais avec des quantités deux et trois fois plus considé- 
rables, c’est-a-dire avec 3, 4, 5 et 6 doses mortelles pour la 
souris. Toutefois, le phénoméne n’est pas constant, et si Von 
tient compte seulement des expériences ou les animaux nont 
manifesté méme aucune exagération de leur réflectivité, nous 
avons observé pour une moyenne de 70 & 80 p. 100 des souris 
injectées. . 

Il est inutile de faire observer qu’aucun de ces animaux n’a 
présenté, par la suite, de résistance pour une seule dose mortelle 
de sulfate de strychnine, méme aprés plusieurs injections simi- 
laires : on a reconnu depuis longtemps l’impossibilité d’accou- 
tumer les animaux al’action d’une seule dose mortelle d'un 
poison hyperesthésiant. 

Presque toujours, les souris ont offert quelques signes 
dintoxication par l’adrénaline des surrénales, mais si l’on 
considére le cas des animaux injectés avec un mélange d’émul- 
sion surrénale et de sulfate de strychnine, sans addition de 
sang, on voit que ces animaux succombent aux accidents du 
strychnisme, sans que les troubles dus & l’adrénalinémie aient 
pu retarder le strychnisme ou en masquer les effets, si bien que 
ces souris meurent en méme temps que les témoins injectés 
avec du sulfate de strychnine seul. . 

Dans ces expériences, nous avons trouvé que les pigments 
colorants (1) du sang, l’hémoglobine et l’oxyhémoglobine, que 
contiennent les hématies, sont indispensables au phénoméne 
de neutralisation du sulfate de strychnine; mais il suffit de pro- 
voquer la désunion des hématies et des matiéres colorantes par 
un procédé tel que le laquage du sang pour empécher la neu- 
tralisation de se faire. Le sérum, de méme que les élé- 
ments figurés du sang, autres que les globules rouges, reste 
inactif. 

* 
+ 

Depuis que Schiff a, en 1877, déclaré que le foie arréte 

et transforme certains alcaloides, il est devenu classique 


(1) Les préparations que l’on trouve dans le commerce sous lenom d’hémo- 
globine n’ont pu nous servir. D’ailleurs, on sait que la plupart des propriétés 
et des réactions de cette chromoprotéine peuvent étre étudiées directement 
avec du sang, si bien que lisolement de Vhémoglobine n’est pas nécessaire 
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dadmettre comme démontrée l’action antitoxique de cette 
glande; méme on ajoute qu’il y aurait parallélisme entre sa 
fonction glycogénique et ce pouvoir antitoxique, dont le méca- 
nisme était resté inconnu. 

D’autre part, les expériences précédentes nous ayant montré 
laction conjointe des extraits de capsule surrénale et du sang 
dans la neutralisation du sulfate de strychnine, l'importance 
attribuée, dans ce phénoméne, aux pigments sanguins nous con- 
duisait & leur substituerles pigments biliaires, qui dérivent des 
matiéres colorantes du sang, en particulier, du groupe prosthé- 
tique hématine des pigments sanguins, transformation opérée 
notamment par le foie (1), dans lequel la bile est sécrétée, indis- 
tinctement aux dépens du sang de Vartére hépatique ou de 
celui de laveine porte, afférente du foie. Toutefois ladifficulté de 
se procurer des pigments biliaires 4 l'état pur (2) a limité pro- 
visoirement nos expérienees a l'étude de l’action de La bile (de 
boeuf]. 

Seule, elle n’exerce aucune action discernable sur la toxicité 
du sulfate de strychnine. Mais, si l’on introduit dans les 
mélanges bile-sulfate de strychnine une quantité convenable 
d'une émulsion de capsule surrénale desséchée sous le vide 
sulfurique, ou bien d’adrénaline, on peut voir jusqu’a 6 et 
7 doses mortelles de Valcaloide étre neutralisées aprés un 
séjour de vingt-quatre heures 4 |’étuve. Voici l’une de ces 
expériences (tableau II). 

Ainsi (tableau II), les sels biliaires n’ont pas d’action, non 
plus que les lipides de la bile (lécithine, cholestérine), ou que 
Je nucléoprotéide (ancienne pseudo-mucine). Au _ contraire, 
tandis que Ja bile, par elle seule, ne peut neutraliser 2 doses 
mortelles de sulfate de strychnine, elle peut, au contact d’une 
émulsion de surrénale, ou d’adrénaline base, neutraliser jusqu’a 
6 (et méme 7) doses mortelles de l’alcaloide (souris de 15 a 
20 grammes). 

Si, en raison de leur origine aux dépens des pigments san- 
euins, il est logique de supposer que les pigments biliaires 


(1) On ne sait encore si cet organe est l’unique lieu de production de ces 
pigments ; il est possible qu'elle se fasse dans la plupart des lissus. 

(2) Les prix commerciaux des pigments biliaires purs (?) sont de l’ordre de 
1.400 fr. le gramme. 
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doivent, dans cette neutralisation, constituer un des principes 
essentiels, on voit aussi (tableau II) que, par exclusion, on doit 


Tasieau II. 


es 


ANIMAUX 


Souris 1. 


PREPARATIONS (VINGT-QUATRE HEURES A 38°) 


Taurocholate de soude, en \ 


gramme...... oe 
Gly cocholate de soude, en a da 0,00012 


gramme. 


RESULTATS 


a 


Mort par strychnisme. 


Emulsion de surrénale, en 
centimétre cube. . . 0,25 
Sulfate de stryclmine (4 D. M. M. ) 
en gramme. .... ; 0) 000025 
Cholestérine, en gramme. 0,02 
Lécilhine, en gramme 0,05 
Souris 2. eee: Sees oe 0,23 Mort par strychnisme. 
Sulfate de strychnine, en 
STrammMe eH eS ee 0,000025 
Nucléoalbumine biliaire 
(extrait de 10 cent. cubes 
de bile de beeuf et dissous 
dans carbonate de soude), 
Souris 3. en centimeétre cube. - . 0,10 Mort par strychnisme. 
Emulsion de surrénale, en 
centimétre cube... . 0,25 
Sulfate de ae aioe en 
gramme... . 0,000025 
Emulsion de surrénale, en 
centimetre cube . . 0,25 
! Bile (de boeuf), en centi- 
Souris 4. | metre cube... ... . 4 Sb 
Sulfate de stryehnine (6D. M. M.), 
ENP SRAMMe see ness 0.00045 
Adrénaline base a satura- 
ration, ae centimétre cube. 0,25 
.__. . |Bile (de boeuf), en centi- 
Souris 5 métre cube 7 Nites othe 1 <2 
Sulfate de aaa De M.M. t.), 
CH Sram) as : 0,00015 


Souris 6. 


Bile (de boeuf), en centi- 
metre cube. . 
Sulfate de strychnine (2 D.M. M.) 
CVaMMED HAV TMTINE: G85 “Gl Go lc 0,00005 


Mort par strychnisme. 


Jeur accorder un role important dans cette neutralisation par 
des mélanges bile-glande surrénale. 
On voit, d’autre part, que l’émulsion de la glande surrénale 
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desséchée agit, dans ces préparations, par l’adrénaline qu'elle 
contient, puisqu’il est possible de remplacer cet extrait de sur- 
rénales par leur sécrétion la plus importante, l’adrénaline base 
(ou l’un de ses sels). 

Sous quelle forme le sulfate de strychnine se trouve-t-il ainsi 
transformé en un composé atoxique? Pour récupérer l'alcaloide, 
nous avons utilisé la solubilité partielle de la strychnine base 
dans l’éther sulfurique ordinaire. Voici l’une de ces recherches. 

On expose a 38°, en tubes scellés, pendant vingt-quatre 
heures, les trois mélanges suivants’: 


40 Bile filtrée, en centimetres cubes. .......... 2 
Sulfate de strychnine (10 D.M.M.), en gramme... . 0,00025 
Baw distillée, pourss cent. cubes. 95 42. 0 4 =e ORS: 

2° Adrénaline base a saturation, en centimétre cube. . . 0,50 
Sulfate de strychnine, cn gramme ..... Se ee On 00025 
Hau astillée pour scent. cubesr ean aeee anemone OPS: 

Jbl iiinees en CentimMethes CULES smeEr meen ri mins 2 
Adrénaline base a saturation, en centimétre cube . . (),50 
Sullate;desstrychnine=s en orale. ese ee ee eer 0 ,00025 
Bau aisnieée, pours cent-cubes, 2-2...) -)ee 4 - ODS: 


De chacun de ces mélanges, la moitié est inoculée telle 
quelle 4 une souris; l'autre moitié sert & la récupération de la 
strychnine base. Pour cela, aprés alcalinisation au moyen d’une 
solution décimale de bicarbonate de soude, on agite fortement 
la préparation avec de l’éther sulfurique ordinaire, que l’on 
renouvelle et soutire, au moyen d’un entonnoir 4 robinet, dans 
un verre de montre ot le résidu, aprés évaporation de l’éther, 
est repris soigneusement par l’eau distillée. 

Voici les résultats de Pinjection a des souris de 15-20 grammes 
(tableau II). Cette expérience, choisie parmi plusieurs autres, 
montre que dans les préparations 1 et 2, contenant seulement 
Yun ou l'autre des deux principes actifs, bile ou adrénaline, le 
sulfate de strychnine n’a pas été neutralisé, a done conservé sa 
toxicité, soit qu'il s’agisse du mélange, soit de son extrait éthéré ; 
au contraire, dans le mélange 3, la moitié, correspondant a 
5 doses mortelles, s'est montrée inoffensive pour la souris : le 
sulfate de strychnine y avait été neutralisé. 

En outre, récupérée au moyen de |’éther sulfurique ordinaire, 
la strychnine base s'est encore montrée tout a fait atoxique. 
Mais traitée au bain-marie par un réducteur, tel que l’hyposul- 
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fite de sodium, une portion (le quart de l’extrait éthéré) du 
mélange 3 a retrouvé sa toxicité (4). 

Ce n'est donc pas seulement, comme on pouvait le supposer, 
en raison d’une sorte d'action de collage sur la bile, phéno- 
méne di & ses pigments (combinaisons salines de bilirubine 


Tasieau III. 
eS SPE RSLS AEOSERC BE SO TS PSS A SD PE SE DEI SEES TEI  L SS EAE LEY LIOTTA 
INJECTION RESTDU . 1/4 DE LEXTRAIT 
4/4 DE L EXTRAIT ETHERE 
PREPARATIONS de 1/2 épuisé ; traité 
: g ETHERE par I'hyposulfite 
de la préparation par l'éther de sodium 
= ———————— 
Mort par é Mort par x 
s strychnisme. Rien. strychnisme. 
Mort par : Mort par 
oe strychnisme. Rien. strychnisme. 2 
: Mort par 
a at Rien. a strychnisme. 
| 


PSR LIES OLE A A EERE SAE IETE LEE EAE TSI CESARE AIS SEALED DEEP SLEEP LD ALE ALA ANIL SCE EI TIA 


et de biliverdine) (2) que ceux-ci agiraient sur le sulfate de 
strychnine; mais, avant tout, il faut admettre, ainsi que le 
démontrent nos expériences, une orydation préalable de V’alca- 
loide, que rend possible la présence d’une substance, elle-méme 
trés oxydable, comme l’adrénaline (3). 


(Institut Pasteur.) 
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1) Le méme procédé de ,récupération de la strychnine base réussit égale- 
ment avec les mélanges hématies-glandes surrénales-sulfate de strychnine. 

(2) Puisque les pigments biliaires sont considérés comme des produits de 
régression de la matiére colorante des hématies, on doit admettre que le foie, 
en débarrassant l'économie de ces éléments toxiques, élimine en méme temps 
les alcaloides qui sont entrainés par eux. 

(3) A titre de comparaison, on peut mentionner les recherches de J. Rozst 
(5) qui a montré que ladrénaline, agissant comme catalyseur, peut trans 
porter loxygéne sur une substance de structure chimique connue, en 
Vespéce une amine (p-phénylénediamine). 


ETUDE SUR LA SYMBIOSE DU VIBRION CHOLERIQUE 
AVEC LE BACTERIOPHAGE 


REPRODUCTION EXPERIMENTALE 
DES VARIATIONS DES CARACTERES BIOLOGIQUES 
DES VIBRIONS CHOLERIGENES 


par W. DOORENBOS. M. D., 


Directeur du Laboratoire de Chatby 
du Conseil sanitaire maritime et quarantenaire d’Egypte, a Alexandrie. 


La découverte & Tor [4], en 1930-1931, de vibrions aggluti- 
nables et hématolytiques a donné lieu & des discussions sur la 
valeur de ces caractéres dans l’identification du vibrion. 

Une étude détaillée de ces souches {2} m’a démontré que 
ces vibrions présentaient des variations dans leurs caractéres 
Wagelutinabilité, qu’ils étaient fortement hématolytiques pour 
les globules rouges du sang de diverses espéces d’animaux, 
ainsi que pour le sang humain. 

Il fut démontré également que ces souches présentaient 
spontanément des signes de bactériophagie (souches lysogénes), 
et qu’elles montraient une forte résistance a l’action du bacté- 
riophage anticholérique. 

Au cours des recherches sur lhématolyse, une nouvelle 
propriété du vibrion cholérique fut mise 4 jour: celle de ’Aéma- 
to-agglutination, dont étude nous a conduit a Vobservation 
des variations dans les caractéres biologiques du vibrion au 
cours de sa croissance, observation dont la valeur théorique 
s impose |3]. 

Le phénoméne de ’hémato-agglutination par le vibrion cho- 
lérique a été trouvé par nous dans le Laboratoire du Conseil 
quarantenaire d’Egypte a El Tor (juin 1931). 

Nous avons fait, avec des vibrions récemment isolés, des 
émulsions en eau salée physiologique, ensuite nous ayons 
ajouté a celles-ci quelques gouttes d’une suspension de glo- 
bules rouges de mouton. Aprés quelques minutes, nous avons 
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remarqué que le sang avait pris une couleur violacée et com- 
mencait en méme temps & s’agglutiner en petits flocons, qui 
tombaient rapidement au fond des tubes. Dans les tubes d’eau 
salée sans vibrions, pris comme témoins, le sang avait conservé 
sa couleur rouge clair et ne montrait aucune trace d’ageluti- 
nation. 

En étudiant ce phénoméne en détail, nous avons pu établir 
les faits suivants : 

1° La réaction se produit 4 1’étuve 437° comme également a 0°. 

2° L’intensité de la réaction dépend : 

a) Delage de la culture ; 

4) Du milieu; 

c) De Vespeéce du sang. 

3° Les hémato-agglutinines des vibrions sont inactivées par 
un chauffage de cing minutes a 64°. 

4° Les hémato-agglutinines sont absorbées par les globules 
rouges. 

5° Certaines souches possédent la propriété hémato-aggluti- 
nante seulement pendant une courte période de leur évolution 
sur les milieux artificiels. Aprés quelques heures d’étuve, la 
propriété se manifeste soudainement, pour disparailre aussi 
soudainement, quand la culture devient plus agée. 

Il est évident que, dans ce cas, les hémato-agglutinines 
formées sont inaefivées dans les cultures par la production, par 
le vibrion, d'autres produits biologiques qui neutralisent le 
pouvoir des premiéres. 

6° Les hémato-agglutinines empéchent les hématolysines 
d’agir au complet et vice-versa. 

L’action du vibrion sur les globules rouges est évidemment 
un phénoméne extrémement compliqué, encore fort peu connu, 
et qui appelle de nouvelles recherches. 

Les vibrions produisent une série d’enzymes qui agissent sur 
les différents constituants des globules rouges et tes réactions 
que nous observons varient avec l’age de la souche et le milieu 
de culture. Chez une souche agée de dix-huit & vingt-quatre 
heures, un certain équilibre s’est produit entre ces différentes 
substances, et pour observer l’action des diverses enzymes 
séparément il est nécessaire d’étudier l’action des souches en 
pleine croissance d’dges différents. 
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Donec, l'étude des caractéres biologiques des microbes en 
pleine croissance nous a réservé des surprises et cette méthode 
de recherche nous révélera des nouveaux phénoménes qui, 
jJusqu’a& ce jour, ont échappé & notre observation. 


Tout récemment (en octobre 1931), on a trouvé en Syrie des 
porteurs de vibrions chez des voyageurs venant de V’Irak, ot 
sévit actuellement le choléra sous forme épidémique et le 
D* Millisher, chef du service bactériologique en Syrie, nous a 
envoyé 6 souches de vibrions cholériques isolées au lazaret de 
Jissr-Thora, ainsi qu’une souche isolée & Bassorah d’un cas 
clinique de choléra. 

Kn étudiant les caractéres biologiques de ces souches, nous 
trouvons : 

1° Quwelles sont toutes agglutinables et toutes sensibles au 
bactériophage. 

2° Qu’elles montrent une forte hémato-agglutination pour le 
sang de cobaye, et une faible hémato-agglutination pour le 
sang de chévre ; 

3° Que la réaction de l’hématolyse donne un résultat négatif 
avec le sang de chévre et une réaction positive avec le sang de 
cobaye. 

Que devons-nous donc en conclure? Et devons-nous consi- 
dérer ces souches comme hématolytiques ou non? 

On pourra faire remarquer qu'il ne faut pas utiliser le sang 
de cobaye, parce que les hématies de cet animal sont trop fra- 
giles et déeréter qu il faut considérer seulement le résultat 
obtenu avec le sang de chevre ou de mouton; mais, d’autre 
part, nous possédons des vibrions cholériques qui n’hémolysent 
pas le sang de cobaye, pas plus que celui du mouton. 

En appliquant la méthode d’analyse des caractéres biolo- 
giques des vibrions dans les phases diverses de leur croissance, 
nous avons méme constaté qu'une souche de vibrions agée de 
six heures hémolysait le sang de cobaye, tandis que la méme 
souche agée de vingt-quatre heures n’hémolysait plus. 

Comment peut-on done expliquer la disparition des hémato- 
lysines présentes dans Ja jeune culture? 
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Une explication qui s'impose est que les hématolysines pré- 
sentes dans la culture sont neutralisées plus tard par des anti- 
hématolysines qui se forment dans la culture plus agée. 

Si cette supposition est fondée, on devrait pouvoir démontrer 
la présence de ces antihématolysines dans les cultures des 
vibrions non hématolytiques agées, par exemple, de vingt- 
quatre heures et nos expériences démontrent que cest préci- 
sément le cas. 

Les souches de vibrions que nous avons isolées & Tor sont 
fortement hématolytiques; les dilutions de 1/10.000-1 /100.000 
danse de culture dans de l’eau salée physiologique don- 
nent encore une hématolyse compléte au bout de quelques 
heures. 

En ajoutant & ces diverses dilutions une anse de culture prise 
d’une souche hématolytique, agée de vingt-quatre heures, on 
remarque que l’hématolyse est inhibée dans les dilutions les 
plus élevées, ce qui démontre la présence des substances anéz- 
hématolytiques dans ces souches. 

On n'a jamais signalé cette propriété antihématolytique des 
vibrions cholériques, et Cest done un nouveau caractére biolo- 
gique que nous avons pu metire en lumiére avec précision. 


INFLUENCE DU BACTERIOPHAGE ANTICHOLERIQUE 
SUR LE POUVOIR HEMATOLYTIQUE DU VIBRION CHOLERIQUE. 


Des souches de vibrions cholériques ont été mises en contact 
avec le principe lytique anticholérique et les caractéres d’agelu- 
tinabilité, sensibilité au bactériophage, pouvoir hémo-agglu- 
tinant et hématolytique des cultures secondaires, résistance au 
bactériophage ont été comparés avec ceux des souches origi- 
nelles. 

Les souches originelles et les mémes souches contaminées 
artificiellement par le bactériophage anticholdrique ont été 
ensemencées en strie sur des plaques de gélose-gélatine et de 
chaque souche 5 ou 10 colonies isolées ont été examinées. 

Nous avons pu démontrer que : 

1° Les souches originelles sont toutes sensibles au bactério- 
phage et non hématolytiques pour le sang de chévre; 

2° La plupart des cultures contaminées artificiellement par 


SYMBIOSE DU VIBRION CHOLERIQUE AVEC LE BACTERIOPHAGE 461 


le bactériophage ont manifesté une forte résistance vis-a-vis de 
ce baclériophage; 

3° Sur 70 cultures contaminées artificiellement par le bacté- 
riophage, 14 étaient devenues fortement hématolytiques pour 
le sang de chévre; 

4° Les souches originelles montraient une certaine régula- 
rité dans les caractéres biologiques étudiés chez des colonies 
isolées, tandis que les souches contaminées par le bactério- 
phage montraient par contre des grandes différences dans ces 
caractéres. 

La transformation artificielle des vibrions agglutinables et non 
hématolytiques en des vibrions agglutinables et hématolytiques 
(webrions de Tor) a donc été réalisée, et cela par lintermédiaire 
du bactériophage anticholérique. 

En continuant nos recherches, nous avons pu démontrer que 
les variantes hématolytiques obtenues artificiellement n'étaient 
pas stables. Apres ensemencement en stries sur plaque et en 
examinant le pouvoir hématolytique des différentes colonies 
isolées, on constate de nouveau Ja présence des colonies non 
hématolytiques parmi les hématolytiques. 

Ces deux types de colonies, repiquées, donnent de nouveau 
des colonies hématolytiques et non hématolytiques. 

Nous avons dit plus haut que les souches non hématolytiques 
sont en réalité antihématolytiques et nous arrivons donc a la 
conclusion importante que /a présence ou Cabsence du caractére 
hématolytique dépend seulement de la proportion des éléments 
hématolytiques et antihématolytiques présents dans la méme 
souche. 

Une autre observation importante faite au cours de ces 
recherches est la suivante : i/ y a des souches de vibrions qui ne 
sont pas hématolytiques pour le sang de chévre, mais qui le sont 
pour le sang de mowton et vice-versa.. 

Les caractéres biologiques des vibrions contaminés par le 
bactériophage ne sont pas stables; on pourra les considérer 
comme des hybrides, qui ne donnent plus une ligne pure de 
descendants. 

Intéressante & ce sujet est une observation de Kabeshima |6| 
quia étudié, en 1922, une souche de vibrions cholériques pro- 
venant de Shanghai. L’examen des colonies isolées de cette 
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souche lui démontrait la présence de colonies agglutinables et 
non agglutinables. 

Les colonies non agglutinables donnérent de nouveau des 
colonies agglutinables et non agglutinables et i] pouvail pro- 
duire ce phénoméne a Vinfini. 

Comme nous l’avons dit plus haut, nous avons observé le 
méme phénoméne en ce quiconcerne le caractére d hématolyse ; 
mais, en méme temps, nous avons démontré la cause de cette 
variabilité; des vibrions présentant de tels caractéres sont des 
vibrions cholériques contaminés par le bactériophage. 


PovvoirR HEMODIGESTIF. 


D’aprés van Loghem | 4], il faut différencier ’hématolyse, qui 
se produit surtout en milieu liquide, de l’hémodigestion, qui 
se produit sur les plaques de gélose additionnées de sang. 

Sur les plaques de gélose-sang, ensemencées avec une souche 
hémodigestive, la couleur rouge du sang disparait au-dessous 
et aulour des colonies et le milieu devient en méme temps 
clair et transparent. 

En utilisant le sang d’animaux divers, le vibrion cholérique 
montre, sur les plaques de gélose-sang, le phénoméne de 
Vhémodigestion; il se forme un « halo » elair et transparent 
autour des stries, mais il n’y a pas dhématolyse (v. Loghem), 
tandis que le vibrion de Tor montre les deux phénoménes en 
méme temps; mais, dans ce dernier cas, |’hémodigestion est 
moins prononcée, la zone claire est teintée de rose, signe 
d’hématolyse forte. 

En utilisant le sang de chévre, nous avons pu observer ce 
phénoméne en comparant un vibrion cholérique avec une 
souche type de vibrion de Tor, et la différence entre ces deux 
souches était indiscutable. Le phénoméne pourra done servir 
pour différencier le vibrion cholérique du type épidémique dun 
vibrion de Tor. 

Mais la question qui se pose est la suivante : pourra-t-on 
différencier de cette fagon un vibrion cholérique contaminé par 
le bactériophage d'un vibrion de Tor? 

Nous avons étudié le pouvoir hémodigestif de deux séries de 
trente cultures en bouillon; l'une sans bactériophage, et l'autre 
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contaminée par le bactériophage, en utilisant des plaques de 
gélose-gélatine & 10 p. 100 de sang de chévre défibriné. De 
chaque culture en bouillon, une anse est ensemencée soigneu- 
sement en stries pour obtenir des colonies isolées de vibrions. 
Les plaques ont été placées 4 l’étuve et, aprds quarante-huit 
heures d incubation, le pouvoir hémodigestif de 50 colonies 
isolées de chaque plaque a été noté. 

De cette facon, nous avons trouvé une grande différence entre 
le pouvoir hémodigestif des souches de vibrions ultrapures el 
celui des mémes souches contaminées par le bactériophage. 

Chez les premiéres, toutes les colonies éludiées sont forte- 
ment hémodigestives, tandis que chez les autres ce pouvoir est 
en général beaucoup plus faible et disparait méme compléte- 
ment pour un certain nombre de colonies. 

Une autre différence, & remarquer entre ces deux séries, est 
la compléte régularité qu’on observe chez le vibrion cholérique 
ultrapur et la grande irrégularité qu’on observe chez le vibrion 
cholérique contaminé par le bactériophage. 

Cette expérience montre, encore une fois, que des variations 
dans les caractéres brologiques des vibrions se produtsent sous 
Linfluence du bactériophage. 


INFLUENCE DU BACTERIOPHAGE S5UR LA PRODUCTION D'INDOL 
ET SUR LE POUVOIR PROTEOLYTIQUE DU VIBRION CHOLERIQUE. 


Ces deux caractéres ont été étudiés et comparés dans deux 
séries de trente cultures, l'une sans bactériophage et l'autre 
contaminée artificiellement par le bactériophage. 

Les souches furent ensemencées par piqires dans des tubes 
de gélatine et dans de l’eau peptonée. La réaction du rouge 
choléra fut essayée apres vingt-quatre heures d’étuve en ajou- 
tant & chaque culture en eau peptonée V gouttes d’acide sulfu- 
rique pur. 

Ces expériences nous ont démontré qu’on peut observer des 
variations dans la production d’indol, si on étudie ce pouvoir 
chez des colonies isolées de la méme souche. Méme les souches 
originelles non contaminées artificielloment par le bactério- 
phage montrent cette variation. Pour les souches contaminées 
par le bactériophage, la réaction du rouge choléra est en général 
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plus forte et la variation, pour les colonies isolées de la méme 
souche, est beaucoup plus grande. 

Les cultures en eau peptonée des souches originelles avaient 
poussé abondamment et montraient un voile bien développé ; 
les cultures en eau peptonée des souches contaminées par le 
bactériophage ont poussé moins abondamment, Je milieu était 
parfois clair avec des grumeaux, et le voile était en général 
beaucoup moins développé. 3 

Le pouvoir protéolytique (liquéfaction de la gélatine) montre 
également des variations pour les souches originelles; mais 
pour les souches contaminées par le bactériophage les varia- 
tions sont beaucoup plus prononcées; parfois, le pouvoir pro- 
téolytique avait disparu. 


LES VARIATIONS DANS L’AGGLUTINABILITE DU VIBRION CHOLERIQUE. 


Les souches de vibrions isolées 4 Tor pendant le pélerinage 
de 1930 ont donné licu & des discussions en ce qui concerne 
Jeur agglutinabililé par des sérums agglutinants de prove- 
nances diverses. 

A premiére vue, la cause de cette discordance entre les résul- 
tats obtenus dans différents laboratoires en Egypte ainsi qu’en 
Kurope paraissait incompréhensible. 

La recherche du pouvoir agglutinant du vibrion cholérique 
authentique ne présente pas en général des difficultés extra- 
ordinaires; la technique est simple et, en utilisant un sérum 
authentique, l'agglutination se produit rapidement. 

Il semble que le titre du sérum ait peu d’importance : un 
sérum titrant par exemple 1/4.000 donne des résultats aussi 
satisfaisants qu’un autre titrant 1/50.000. 

Or, il existe des souches de vibrions qui ont été conservées 
dans les laboratoires pendant des dizaines d’années, et elles 
s'agglutinent aussi fortement qu’immédiatement aprés leur 
isolement. 

Quelle peut étre done la cause de la différence entre les résul- 
tats de la recherche de lagglutinabilité, observée dans les 
souche des vibrions isolés & Tor en 1930? | 

Comme nous l’avons déja dit dans un article précédent [2], 
nous sommes arrivés 4 la conclusion que la propriété d’agelu- 
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tinabilité, quoique stable pour un vibrion cholérique authen- 
lique, devient znstadb/e si ce vibrion est contaminé par le bacté- 
riophage de d’Hérelle. | 

Dans ce méme article, nous avons proposé de dénommer, le 
premier, le Vibrio cholere typus epidemicus et Vautre, le Vibrio 
cholere typus endemicus, en considérant que ces deux types 
sont essentiellement réversibles. 

Dans la présente étude, nous avons comparé le pouvoir héma- 
tolytique des vibrions cholériques ultrapurs avec celui des 
mémes souches, mais contaminées artificiellement par le bacté- 
riophage, et, comme nous l’avons constaté, il a été possible 
d’obtenir des variantes hématolytiques de souches qui étaient 
Wabord non hématolytiques. 

Comparons done l’agglutinabilité des souches originelles avec 
celle des souches contaminées par le bactériophage. 

Des cultures en gélatine de 35 souches originelles et de 
35 cultures contaminées par le bactériophage, qui avaient été 
conservées & la température de laboratoire pendant dix-huit 
jours, furent ensemencées sur des tubes de gélose-gélatine. 

L’agelutinabilité des cultures ainsi obtenues fut déterminée 
en utilisant un sérum agglutinant titrant au moins 1/25.000. 

L’agglutination se produisait d’une facon tout a fait réguliére 
en flocons et en granules chez les 35 souches originelles; mais, 
parmi les 35 souches lysogénes plusieurs agglutinations étaient 
en granules extrémement fins, a peine visibles @ |’ceil nu. 

Deux de ces souches qui montraient cette irrégularité d’une 
facon trés prononcée ont été choisies pour une recherche un peu 
plus détaillée. 

Nous avons ensemencé ces deux souches en stries sur plaques 
de gélose-gélatine, et, de chaque plaque, j’ai repiqué dix colo- 
nies sur tubes de gélose-gélaline. Comme témoiis, nous avons 
pris les 2 souches originelles ultrapures de ces mémes souches, 
qui ont été trailées de la méme facon. 

Nous avions donc ainsi 20 souches contaminées par le bacté- 
riophage et 20 souches ultrapures, et nous avons comparé le 
pouvoir agelutinant de ces souches en utilisant deux sérums 
agglutinants, l'un titrant 1/25.000 et l’autre titrant 1/4.000. 

Chez les 20 souches ultrapures, agglutination se produisait 
en flocons et en granules et la clarification était compléte. Les 
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deux sérums ayaient donc donné des résultats tout a fait régu- 
liers et comparables. 

Les souches lysogénes, quoique encore agglutinables, mon- 
traient une grande différence avec les souches originelles. 

Elles étaient toutes agglutinables avec le sérum & haut titre; 
mais cette agglutination se produisait en granules trés fins a 
peine visibles a l'oeil nu. Avec le sérum a bas titre, laggluti- 
nation était positive pour une série, et négacve pour lautre 
série de 10 souches. 

Donc, comme elle s’est produite chez les souches isolées a 
Tor, en 1930, nous avons observé un désaccord entre les résul- 
tats obtenus avec deux sérums différents; mais, dans ce cas-¢l, 
nous connaissons /a cause de Virrégularité, parce que nous 
Vavons produite expérimentalement. 

La présence du bactériophage dans les cultures de vibrions est 
donc la cause principale, sinon essentielle, des modifications que 
subissent les caractéres hiologiques du vibrion cholérique. 

Ktant donné que le bactériophage intestinal chez les malades, 
atleints de choléra, se montre souvent d’une grande activité 
pour le vibrion cholérique, il est évident que ce bactériophage 
(qui est inévitablement ensemencé en méme temps que les 
vibrions sur les milieux de culture qui vont servir & isoler le 
vibrion cholérique), ce bactériophage occasionnera des diffi- 
cultés insurmontables si l’on ne connait pas, ou si l’on mécon- 
nait son existence. 

Des discussions ardues et interminables, au sujet de Pidentité 
ou des caractéres d'un vibrion isolé, peuvent en résulter. 

Aussi, si l’on prend la peine d’examiner un certain nombre 
des colonies différentes, repiquées de la méme plaque de gélose, 
on constatera de grandes différences entre lesdites colonies; 
souvent ces différences sont apparentes immédialtement aprés 
Yisolement; mais, parfois, elles ne se manifestent qu’aprés 
quelques repiquages. Les discussions qui ont eu lieu au sujet 
des vibrions isolés & Tor, en 1930, en sont, comme nous l’avons 
déja dit, un exemple frappant. 

Kn effet, ces deux souches s’agglutinaient avec le sérum anti- 
cholérique employé & Tor jusqu’au titre 1/3.000. 

Les mémes souches enyoyées au Caire et essayées avec un 
sérum titrant 1/1.600 et 1/3.200 ne s’agglutinaient pas, 
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La conclusion du laboratoire du Caire fut donc que le sérum 
de Tor laisse 4 désirer et qu'il contient des coagelutinines non 
spécifiques qui sont la cause de l’erreur. 

En poursuivant les recherches dans notre laboratoire, nous 
avons constalé que l’agglutinabilité de ces vibrions montrait 
une variation discontinue dans les cultures et nous avons réussi 
a isoler différents types de colonies dont certains montraient 
une forte agglutinabilité avec ious les sérums employés, tandis 
que d’aulres ne montraient aucune agglutinabilité avec ces 
mémes sérums. 

L'appréciation du laboratoire du Caire [7) concernant le sérum 
du Conseil quarantenaire perd donc son poids, mais la question 
nest pas encore liquidée. 

Durant l’épidémie de choléra qui a sévi 4 Bassorah, en 1931, 
on a isolé 4 souches de vibrions prélevées des premiers cas 
cliniques constatés : ces quatre souches furent envoyées A 
notre laboratoire & Alexandrie. 

Ces souches étaient agglutinées avec notre sérum, le méme 
sérum employé a Tor en 1930. Deux mois plus tard, ces souches 
avaient perdu leur agglutinabilité et ne s’agglutinaient plus 
avec notre sérum, pas plus qu’avec d'autres sérums pris comme 
témoins; l’analyse des colonies isolées nous a démontré que 
ces souches étaient contaminées naturellement par le bactério- 
phage. 

Derniérement, nous avons envoyé un échantillon de notre 
sérum & Damas, ou |’on trouva que la souche n° 3 de Bassorah 
n’était pas agglulinée par Jui. Or, on considére a Damas cette 
souche, isolée d’un cas clinique de choléra, comme souche type 
de vibrion cholérique et on en a conclu que le sérum envoyé 
d’Alexandrie ne répond pas au but auquel il est destiné. 

Aussi, notre sérum est-il critiqué par deux laboratoires diffé- 
rents; mais pour des raisons diamétralement opposées : en effet, 
tandis que le Laboratoire de I’Hygiéne publique du Caire 
déclare que ce sérum aggluline des souches non authentiques, 
le laboratoire de Damas l'accuse de ne pas agglutiner des 
souches authentiques. 

La question est toute différente : 

La difficulté ne réside pas dans la qualité du sérum, mais bien 
dans les souches cholériques qui montrent des variations dans 
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leurs caractéres d'agglutinabilité, variations qui sont dues, 
comme nous l’avons démontré, & linfluence du bactériophage 
anticholérique, existant dans les cultures. 

Ces variations se produisent aussi bien pour les souches 
authentiques contaminées artificiellement par le bactériophage 
que pour les souches contaminées naturellement par ce méme 
bactériophage, comme, par exemple, la souche Bassorah n° 3. 

Crendiropoulo [5] a dit en ce qui concerne les vibrions isolés 
par lui de cas cliniques de choléra : 

« Nous avons vu des vibrions qui perdaient petit & pelit et a 
« vue d’eil leur pouvoir d’étre agglutinés : nous avons pu 
« constater sur le méme cadavre la présence de vibrions agglu- 
« tinants, exclusivement dans une partie de l’intestin, tandis 
« que l'autre ne renfermait que des non agglutinants: nous 
« avons trouvé chez des porteurs des vibrions agglutinants, 
« aux premiers examens, et des non agglutinants aux autres 
« consécutifs, nous avons pu séparer chez le méme individu, & 
« quelques jours d’intervalle ou en méme temps, des vibrions 
« hémolysants et non hémolysants, donnant Ja réaction du 
« rouge et ne la donnant pas, déviant et ne déviant pas le 
« complément. 

« Il est difficile de supposer que tous ces vibrions appar- 
« tiennent i des races distinctes, qui existaient cdte & cote ou 
« se remplagaient au caprice du hasard (Crendiropoulo). » 

En résumant les résultats de nos propres expériences, nous 
concluons gw't/ est possible (et cect par [intermédiaire du bacté- 
riophage de d’Herelle), de transformer in vitro le vibrion agglu- 
tinable en un vibrion non agglutinable, un vibrion non hémato- 
lytique en un vibrion hématolytique, un vibrion donnant une 
réaction d’indol faible en un vibrion donnant une réaction 
@indol forte : d@isoler, dela méme souche, des vibrions aggluti- 
nables et non agglutinables, hématolytiques et non hématoly- 
lagues. 

Nous avons donc pu reproduire expérimentalement, in vitro, 
dans le laboratoire, les mémes transformations dans les carac- 
téres biologiques du vibrion cholérique qu’avait observées 
Crendiropoulo dans les vibrions cholériques isolés sur le 
cadavre des cholériques. 
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INFECTION ET VACCINATION DES POULES « PER OS » 
AVEC LA PASTEURELLA DU CHOLERA AVIAIRE, 


par Aca. URBAIN et P. GORET. 


(Institut Pasteur.) 


C’est Pasteur qui, le premier, en 1880, a vacciné les poules 
contre le choléra aviaire par une double inoculation d'une cul- 
ture de pasteurella atténuée & des degrés différents par vieillis- 
sement a l’étuve et au contact de l’air. Ce mode de vaccination 
ayant donné lieu, dans la pratique, & quelques accidents, et 
Yimmunité obtenue par ce procédé, quoique évidente, étant 
insuffisante pour que la poule résiste & l’inoculation de pasteu- 
rella trés virulentes, denombreux auteurs ont cherché d'autres 
méthodes d’immunisalion. 

Les plus courantes sont basées sur le procédé préconisé par 
Pasteur : latténuation par la chaleur. Celle-ci est effectuée 
dans des temps et Aune température qui varient selon les expé- 
rimentateurs et selon la virulence du germe (procédés de 
Ligniéres, Hadley et Amison, Manninger). 

D'autres auleurs ont préconisé les cultures tuées par la cha- 
leur et ont obtenu des résultats plus ou moins satisfaisants par 
ce procédé (Grosso, Haldey, Harvey et Iyengar, Cernaianu). 
D'autres encore ont utilisé avec un certain succés des cultures 
atténuées par les antiseptiques (Terni, Sakamoto). 

Quelques auteurs emploient les pasteurella provenant 
despéces différentes et non pathogénes pour la poule. C’est 
ainsi que Kitt, en 1888, vaccine les volailles avec la pasteurella 
du porc; Jensen, en 1890, avec la pasteurella du beeuf, et 
Chamberland et Jouan, en 1906, avec celle du lapin. Plus 
recemment, Staub, en 1925, signale les résultats remarquables 
obtenus en utilisant comme premier vaccin une culture vivante 
de pasteurella du lapin et, comme deuxiéme vaccin, une cul- 
ture de pasteurella aviaire atténuée par la méthode pasteu- 


INFECTION ET VACCINATION DU CHOLERA AVIAIRE 474 


rienne. Ces yaccins auraient méme des propriétés curalives. 
La valeur de cette méthode vient d’étre confirmée par M'* Cor- 
dier (1931). Enfin, il faut rappeler que Balozet a décrit un pro- 
cédé dimmunisation comparable et employé comme premier 
vaccin une culture virulente de pasteurella aviaire additionnée 
de formol 4 2 p. 1.000, et comme deuxiéme vaccin une culture 
vivante de pasteurella bovine inoffensive pour la poule. 

A la suite des travaux de Besredka sur l’immunité locale et 
particuhérement dans les maladies infectieuses a localisation 
intestinale, certains savants ont cherché si immunisation des 
poules contre le choléra aviaire était possible & l'aide de la 
pasteurella administrée par la voie digestive. Mais les poules 
peuvent-elles étre infectées par voie buccale a l'aide de la pas- 
teurella aviaire virulente? Pasteur reconnaissait qu’il éprouvait 
de la difficulté 4 transmettre la maladie par ingestion. Staub 
infecte une poule en lui faisant absorber 2 43 cent. cubes du 
contenu intestinal d’une poule morte du choléra aviaire, mais 
il ne peut que rarement infecter un deuxiéme sujet 4 Vaide du 
contenu intestinal de la poule antérieurement infectée par ce 
procédé. « Le repas infecté (ou soi-disant tel), dit-il, ne vac- 
cine pas l’animal. » 

En 1931, Hughes et Ida Pritchett ont constaté que la pasteu- 
rella, introduite par la voie digestive, était incapable de pro- 
voquer Vinfection, alors qu’administrée par voie respiratoire 
la bactérie donnait, dans Ja majorité des cas, une maladie 
typique. Cependant, 50 p. 100 des sujets résistaient a cette 
infection expérimentale. 

Maleré la difficulté éprouvée par ces auteurs pour infecter 
les poules par la voie digestive, quelques expérimentateurs ont 
tenté de vacciner ces animaux par cette voie. C'est ainsi que 
Korochiloff et Lourié ont signalé, en 1926, la possibilité de 
vacciner les poules per os contre la pasteurella aviaire, par 
ingestion de doses croissantes de cultures, vieilles de vingt- 
quatre heures, chauffées deux heures & 60°. Les sujets résistent 
4 Vingestion virulente tuant les témoins, mais non & linocu- 
lation du virus dans ou sous la peau. 

Wroblewski et S. Swiba, en 1928, ont vacciné aussi avec 
suceés contre la pasteurella aviaire des poules et des pigeons 
en leur faisant ingérer des doses variant de 0,5 a 2 cent. cubes 
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d’une cullure de vingt-quatre heures de pasteurella du lapin. 
Ces auteurs estiment, par ailleurs, que le mode d’infection 
des poules per os, & Vaide de la pasteurella aviaire est incertain 
dans ses résultats; des poules peuvent ingérer des bactéries 
virulentes et rester bien portantes; mais l’infection réussit si 
l'on ajoute du verre pilé & la nourrilure infectante. 


Etant donnée la divergence des résultats obtenus par ces divers 
auteurs, nous nous sommes proposé de rechercher s'il était 
possible d'infecter les poules avec la pasteurella aviaire par 
voie digestive et, en ce cas, de leur conférer ’immunité par Ja 
méme voie. Pour ce faire, nous nous sommes entourés de 
précautions indispensables pour la réussite de ’expérience. En 
effet, infection se réalise si facilement et si vivement par la 
voie respiratoire (Trillat, 1931) quwil importe de ne pas laisser 
pénétrer dans latrachée la moindre gouttelette de cullure et de 
ne pas provoquer le plus petit nuage susceptible d’étre respiré 
par animal. 

Nous avons employé une souche de pasteurella aviaire due 
a Pobligeance de M. Staub. 

La technique employée pour faire ingérer des cultures aux 
animaux est la suivante : un aide maintient la poule par les 
ailes et lui reléve la téte en tirant la créte en arriére. Une sonde 
en caoutchouc enduite de vaseline, d’un diamétre légérement 
inférieur & celui de ’@esophage dilaté, et glissant parfaitement 
contre ses parois, est enfoncée sans difficulté et profondément 
dans ce conduit par un opérateur qui, d’une main, tire en avant 
le barbillon. A Paide d’une seringue dont l’embout s‘adapte 
exactement a la sonde, injection est poussée assez rapidement ; 
on injecte ensuite, a plusieurs reprises, de l'eau physiologique 
stérile. Puis on retire la sonde lentement en la secouant lége- 
rement, tandis que, de son cété, l'aide secoue la téte de |’animal. 
Au moment ot le bout de la sonde, qui a pénétré dans l’ceso- 
phage, va apparaitre dans le pharynx, celle-ci, alors complete- 
ment vide, est retirée trés vivement de Ja bouche maintenue 
ouverte. 
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Voici, en détail, quelques-unes de nos expériences : 


I. — INFEcTION PAR LA VOIE DIGESTIVE. 


Le 414 avril, 5 powles regoivent « per os »: poule 1, 0.1 cent. cube d'une cul- 
ture vivante de pasteurella aviaire ; poule 2, 0,5 cent. cube; poule 3,4 cent. 
cube; poule 4, 2cent. cubes; poule 5, 5 cent. cubes de la méme culture. Les 
5 poules meurent d'infection a pasteurella, la poule 3, le 13, les poules 4 et 2 
le 14, les poules 4 et 5, le 17 avril. Dans sept expériences semblables, nous 
avons obtenu des résultats identiques. 

Toutefois, dans des essais d’immunisation per os A l’aide de pasteurella 
virulente, entrepris antérieurement, nous avions pu constater que quelques 
rares animaux résistaient d’emblée a l’ingestion de 3, 5 ou 10 cent. cubes 
dune culture de pasteurella aviaire virulente. L'un de nos sujets avait 
méme résisté, a la suite des ingestions, & l’inoculation intramusculaire de 
4 a 2 cent. cubes de culture virulente; un autre, par contre, aprés avoir 
regu per os de grosses quantités de pasteurella vivantes, avait succombé a 
Vinoculation de 0,001 cent. cube de culture virulente. Comme Vorigine des 
volailles utilisées est inconnue, il est vraisemblable d’admettre que celles-ci 
ont été immunisées, soit par une infection antérieure 4 pasteurella aviaire, 
soit par une vaccination. 

En somme., l'infection expérimentale par voie digestive peut étre réalisée 
sans difficulté. 


Il. — InmunisaTion DES POULES « PER OS » 
A L’AIDE DE CULTURES ATTENUEES PAR LA CHALEUR. 


Le 30 avril, 5 poules regoivent 10 cent. cubes dune culture de pasteurella 
aviaire chauffée une heure a 60°. Le 13 mai, elles recoivent 10 cent. cubes 
de culture chauffée dix minutes 4 60°. Le 28 mai, elles recoivent (toujours 
per os), 0,4 cent. cube de culture vivante. 2 poules meurent, le Jer et Iv 
3 juin, d'infection a pasteurella. Le 5 juin, les survivantes recoivent, par la 
bouche, avec deux témoins, 1/4 cent. cube de culture virulente. Les deux 
témoins meurent le 8 et le 9, une poule dexpérience meurt le 9, d’infection 
a pasteurella. Les deux autres survivent. 


11. — ImMtnisaTION DES POULES « PER OS » 
CONTRE LA PASTEURELLA AVIAIRE 
A L’AIDE DE LA PASTEURELLA BOVINE. 


4 poules recoivent, en ingestion, six jours de suite (du 24 au 30 juin) 
10 cent. cubes de culture vivante de pasteurella bovine non pathogene pour 
la poule. Le 8 juillet, elles regoivent, par la méme voie, 5 cent. cubes d'une 
cullure de pasteurella aviaire chauffée cing minutes a 60°; le 20 juillet, 
0,1 cent. cube de culture de pasteurella aviaire vivante ; le 29 juillet, avec 
un témoin,41 cent. cube de culture virulente. Le témoin meurt le 1°" aout 
d'infection & pasteurella. Une des poules d’expérience meurt accidentelle- 
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ment le 11 aowt. Les poules survivantes recoivent, le 14 aotit, avee un témoin, 
3 cent. cubes de culture virulente par la bouche, le témoin meurt, le 13 aout, 
dinfection 4’ pasteurella. Les 3 poules survivantes résistent définitivement. 

Dans plusieurs autres expériences, nous avons obtenu des résultats sem- 
blables. : 

Il est donc possible de vacciner les poules par la voie digestive contre la 
pasteurella aviaire, mais Vimmunisation ainsi obtenue est stricfement locale, 
car les poules ainsi vaccinées ne résistent pas a linoculation intramuscu- 
laire d'une faible dose de culture virulente de ce germe (0,001 cent. cube). 

Le sérum des animaux ainsi immunisés ne contient ni agglutinine, ni 
précipitine, mais fixe légerement l’alexine en présence dé pasteurella tuée 
par la chaleur (5 unités d’anticorps). 


En résumé, il résulte de nos expériences que Pinfection des 
poules par la voie digestive & l'aide de la Pasteurella aviaire 
est réalisable dans la grande majorité des cas. 

I] est possible, d’autre part, de vacciner avec succés les 
poules, par la voie entérale, contre le choléra aviaire, en utili- 
sant des cultures de pasteurella aviaire atténuées par la chaleur 
ou des cultures vivantes de pasteurella bovine, avirulentes 
pour la poule. Les animaux ainsi vaccinés résistent & une 
ingestion virulente tuant les témoins, mais succombent Aa 
Vinoculalion intramusculaire de virus. Cette immunité locale 
ne semble pas étre sous la dépendance des anlicorps décelables 
dans le sang des poules vaccinées par ce procédé. 
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CONTRIBUTION A L'ETUDE CHIMIQUE 
DE LA PATE DE GUARANA, 


par GasrigL BERTRAND et P. pe BERREDO CARNEIRO. 


Le « Guarana » est une plante originaire des régions équato- 
riales de ! Amérique du Sud ot elle est employée, depuis des 
temps immémoriaux, en raison de ses propriétés stimulantes et 
toniques. De Humboldt et Bonpland Vont fait connaitre en 
Europe, au retour de leur célébre exploration, et Kunt Va 
décrite sous le nom de Paullinia cupana H. B. et K. de la 
famille des Sapindacées. Les indigénes utilisent les racines, 
les feuilles et les fleurs de guarana a l'état d’infusion ; quant 
aux graines, ils les broient et fagonnent la pale obtenue en 
cylindres, en pains, etc., qu’ils font sécher, ce qui assure une 
longue conservation de la drogue. Au moment du besoin, on 
rape un peu de ce produit, devenu tres dur, et on absorbe la 
poudre avec de l'eau. Lusage de la pate de guarana s’est beau- 
coup développé et sa fabrication est devenue depuis peu indus- 
trielle au Brésil. 

La composition chimique de la pate séche de guarana, ou 
simplement « guarana », a été étudiée a plusieurs reprises. 
Th. Martius en a retiré, le premier, un principe cristallisé 
en 1826, ef lui a donné le nom de guaranine (1). Ce principe a 
été identifié, en 1840, a la théine ou caféine, par Berthemot et 
Dechastelus (2) et par Th. Martius lui-méme (3). 

Plus récemment, en 1890 et en 1892, Schiar (4), puis Thoms (5), 
ont annoncé la présence d'un alcaloide donnant les réac- 
tions colorées de la morphine. Enfin, il y a une vingtaine 


Journ. Pharm., 2¢ série, 26, 1840, p. 516. 

(3) Bichners Repert. f. d. Pharm., 72, 1840, p. 192 et Ann. d. Chem. Pharm., 
36, 1840, p. 93. f 

(4) Arch. d. Pharm., 228, 1890, p. 257. 

(5) Pharm. Centra'., 13, 1892, p. 433. 


(1) Kastners Archiv fiir die gesammle Nalurkunde, 7, 1826, p. 266. 
(2) 
3) 


4 
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dannérs, fandis que Goris et Flutaux retiraient du guarana 
une combinaison de tanin et de caféine, Nierenstein (4) affir- 
mait que le principe actif n’était ni de la caféine, ni de la 
théobromine ou une substance analogue, mais une base nou- 
velle, de composition C°H"ONé et de propriétés tout & fait 
différentes, qu'il a appelée $-guarinine (2). 

Ayant eu occasion de disposer de plus d'une dizaine d’échan- 
tillons authentiques de pate indigéne et de pate industrielle, 
nous les avons examinés avec soin pour savoir s’ils renfer- 
maient ordinairement de la caféine et, au moins parfois, une 
des substances signalées par Schir, Thoms et Nierenstein. 

Tout d’abord, nous avons appliqué & 10 grammes de chacun 
des échantillons de pate finement moulue la méthode d’extrac- 
tion et de dosage de la caféine proposée autrefois par l'un de 
nous(3). Nous avons constaté ainsi que tous les échantillons 
renfermaient une forte proportion de caféine. Cette proportion 
était peu variable dun échantillon a l'autre. Dans le produit 
indigéne, elle était en moyenne de 48 grammes par kilo- 
gramme, a 0,25 p. 100 prés. Dans le produit industriel, chargé 
d’un peu d’amidon, elle était encore de 42 grammes en moyenne, 
avec des écarts de 0,3 p. 100 au plus. 

La substance extrailte dans tous ces dosages avait l'aspect 
cristallisé de la caféine anhydre et fondait, au bloc Maquenne, 
a 2 ou 3 degrés seulement au-dessous du point de fusion + 236° 
de la caféine pure. [I était probable, d’aprés cela, qu'elle ne 
renfermait que des traces de substances étrangéres. Pour savoir 
exactement & quoi nous en tenir 4 ce sujet, nous avons trailé 
un fort échantillon de pale indigéne et nous avons soumis la 
caféine retirée & un fractionnement systématique. 

250 grammes de la pate réduite en poudre fine (4) ont été 
épuisés a fond par l’eau bouillante, jusqu’&a ce qu'un peu du 
liquide d’épuisement, additionné d’acide chlorhydrique, ne 


(1) Annals of tropir. Medic. and Parasit. (Univ. Liverpool), série T. M., 4, 
1910, p. 445. 

(2) Par suite d'une erreur peu explicable, Nierenstein désignail la guara- 
nine sous le nom de guarinine. 

(3) Gab. Bertrano. Bull. Sc. Pharm., 17, 1910, p. 249. 

(4) On broie d’abord la pate extrémement dure dans un mortier, puis on 
passe la poudre grossiére dans un moulin a café ture. 
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donnat plus méme de trouble par l'acide silicotungstique (1). 
fly avait alors environ 10 litres de liquide. On a déféqué celui- 
ei par le sous-acétate de plomb, précipité lexces de plomb 
par l’acide sulfurique et concentré Ja solution filtrée incolore, 
par distillation dans le vide, jusqu’au volume de 600 a 700 cent. 
cubes. Par agitation dans une ampoule 4 robinet, @ cing reprises 
différentes, avec chaque fois | litre de chloroforme, on a enlevé 
toute la caféine. L’addition d’acide silicotungslique @ la solu- 
tion aqueuse fortement concentrée ne donnait pas de précipité, 
méme en présence d’acide chlorhydrique. Toutes les bases 
organiques extraites par l'eau avaient donc été enlevées par le 
chloroforme. 

En distillant ce dernier, il est resté dans Je ballon un pro- 
duit presque blanc. On l’a dissous dans l’eau bouillante, on a 
ajouté un peu de charbon de sucre, filtré & chaud et é6vaporé a 
sec. Ilestresté 11 grammes environ de résidu, séché a + 100°, 
d'un point de fusion -+ 232-233°. 

Pour le fractionnement, le produit brut a été pulvérisé et 
agité dans un flavon avec 100 cent. cubes d’eau, a l'aide d'une 
roue hydraulique, a la température du laboratoire. Apres vingt- 
quatre heures, la solution saturée a été séparée par décanta- 
tion et filtration, puis évaporée & sec. On a remis 100 cent. 
cubes d’eau sur la parlie indissoute. Aprés vingt-quatre heures 
d’agitation, on a séparé la solution saturée qui a fourni une 
deuxiéme fraclion, et ainsi de suile jusyu’é épuisement du 
produit brut. 

Dés la deuxiéme fraction et jusqu’a la sixiéme et derniére, 
Se coefficient de solubilité et le point de fusion ont été cons- 
tants et identiques a ceux de la caféine pure (coefficient de 
solubilité, 1 gr. 68 pour 100 cent. cubes d’eau a + 20°; point 
de fusion, 235-236°) (2). 

La premitére fraction, qui renfermait les diverses impuretés 
entrainées par le chloroforme, différait trés peu de la caféine : 
coefficient de solubililé, 1 gr. 70 dans 100 cent. cubes d’eau 
a +20°, point de fusion + 230°. On l’a redissoute dans Peau, 


(1) Gab. BERTRAND. Bull. Soc. Chim., 3° série, 25, 1901, p. 379. 
(2) I restait encore une petite quantité de caféine non dissoute (7° por- 


tion) aussi de point de fusion 235-2360, mais insuffisante pour prendre la 
solubilité. 
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additionnée d’HCl et d’acide silicotungstique en léger exces. 
Le précipité a été essoré, lavé a l’eau acidulée et redissous 
dans l’eau ammoniacale. Par agitation avec du chloroforme, on 
a oblenu de la caféine ayant le coefficient de solubilité et le 
point de fusion de la caféine pure. 

L’analyse élémentaire, enfin, a donné : 


FRACTION I FRACTION VI CALCULE 
(OCIS 0S Sua ae Ma oO re 49,50 49,41 49,48 
LsOURO ERIN, 6 Sok as o Ae Daou 5,40 5,16 
ENLOUG rca m sircete te tiem ae tc 28 ,80 28,83 28,86 


Le produit extrait par la méthode sus-indiquée était done 
formé de caféine et, a des traces prés d’impuretés non basiques, 
rien que de caféine. 

Nous avons ensuite appliqué la méthode de Stas-Otto, 
employée par Schir et Thoms. 

100 grammes de poudre fine ont été mélangés avec 300 cent. 
cubes d’alcool & 90° et 1 gr. 5 d’acide tartrique. Aprés une 
demi-heure de digestion a 70-75°, on a centrifugé et décanté. 
Cette extraction a été répétée deux fois. Les liquides alcooliques 
réunis ont été réduits, par distillation dans le vide, a un petit 
volume; on a séparé les substances grasses et résineuses a 
Vaide d’un filtre mouillé et le liquide acide a 6té agité avec 
de V’éther. C’est dans le résidu d’évaporation de cet éther que 
devait se trouver lalcaloide analogue a la morphine signalé 
par Schir et par Thoms. Nous y avons trouvé seulement de la 
caféine souillée de matiéres tanniques, qui avaient fait croire 
a la présence d'une nouvelle base. 

Enfin, nous avons repris le travail de Nierenstein en suivant 
la technique méme de l’auteur. 

Le guarana finement pulvérisé a été extrait avec de l'alcool 
contenant 1 p. 100 d’acide chlorhydrique 4 une température 
de 50 4 60° sur le bain-marie. Nous avons opéré sur des échan- 
tillons de 20 grammes et traité trois fois. par 50 cent. cubes 
d’alcool. Les extraits refroidis, d’une belle couleur rouge foncé, 
ont été réunis et neutralisés par une quantité calculée d’ammo- 
niaque. Il s’est déposé un précipité brun rouge que l’on a 
séparé par centrifugation et traité par l’alcool bouillant. On a 
ajouté un peu de charbon de sucre, on a fait bouillir un quart 
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d’heure, puis filtré et évaporé au tiers du volume primitif. 
Il s'est déposé des cristaux en aiguilles, comme il est indiqué 
par Nierenstein. Ces cristaux étaient jaunatres, amers, solubles 
dans l’eau et précipitables par les réactifs généraux des alca- 
loides. Ils se sublimaient avant de fondre, déja trés nettement 
vers 180°. Leur point de fusion instantané au bloc Maquenne 
était & 222°-223°. 

Nierenstein avait obtenu dans ces conditions des aiguilles 
fondant & 217-219° et donnant lieu & une légére décomposition 
dés la température de 167-169°. Sans les purilier davantage, 
ni en donner d'autres caractéristiques, il les avait séchées et 
analysées. Il y avait trouvé seulement, ce qui est peu vraisem- 
blable, 9,14 p. 100 d’azote au lieu de 28,86 contenus dans la 
caféine. 

Nous avons soumis notre produit a plusieurs essais de puri- 
fication, soit par sublimation, soit par cristallisation dans l’eau 
et dans l’alcool, soit par précipitation & l'état de silicotungstate, 
régénération par l’ammoniaque et extraction & l'aide d’un sol- 
vant organique. Nous sommes arrivés par ces trois méthodes 
a une méme substance cristallisée, blanche, fondant & + 235- 
236°, ayant toutes les propriétés de la caféine. Le moins qu’on 
puisse dire pour expliquer les résultats de Nierenstein est qu'il 
a travaillé avec une substance trés impure. 

En résumé, la pate séchée d’amande de guarana renferme 
réguliérement de la caféine : en moyenne, 4,8 p. 100 lorsqu’elle 
est préparée par les indigenes, et 4,2 p. 100 lorsqu’elle est de 
fabrication industrielle. Dans un cas comme dans l'autre, les 
oscillations sont trés faibles. 

Il n’y a pas d’alcaloide analogue & la morphine. Schir et 
Thoms ont été induits en erreur par des réactions phénoliques 
provenant des tanins du guarana. Quant & la §-guarinine, que 
Nierenstein avait cru découvrir et a laquelle i! attribuait la 
formule C°H“O*N‘, elle résulte d’une expérimentation impar- 
faite et doit étre considérée comme inexistanle. 


LA LUTTE CONTRE LA MALADIE DU SOMMEIL 
AU CAMEROUN, 


par E. JAMOT. 


La situation au début de 1924. 


En décembre 1924, nous avons publié, dans ces Annales, 
une élude se rapportant & la maladie du sommeil au Came- 
roun, dans les régions du Haut Nyong et de la Doumé. Ce 
travail montrait que, & cette époque, la maladie était solide- 
ment implantée, depuis de longues années, dans les bassins 
de ces deux cours d’eau et qu'elle y sévissait avec une grande 
violence, notamment dans les populations riveraines du 
Nyong. 

« Le cours du Nyong — écrivions-nous — est l’axe d’un 
foyer épidémique extrémement violent. Dans les aggloméra- 
tions situées au ‘voisinage du fleuve, entre Abong-Mbang et 
Kolmaka, la maladie existe presque partout 4 l’état épidé- 
mique et dans 46 villages dont la population totale est de 
20.351 habitants nous avons recensé 14.374 trypanosomés 
sur 17.797 personnes visitées. Dans 59 groupements de cetle 
région, les taux d’infection atteignent ou dépassent 40 p. 100; 
dans 36, ils sont supérieurs 4 60 p. 100 et dans 11 ils varient 
de 80 a97 p. 100. » 

Dans l'ensemble des subdivisions administratives d’Akono- 
linga, d’Abong-Mbang et de Doumé, qui comprenaient une 
population totale de 125.535 habitants, nous en avions 
visité 142.945, dont 33.537, soit 29,7 p. 100, avaient été 
reconnus contaminés. La visite méthodique de tous les vil- 
lages nous avait en outre appris que, dans les groupements 
frontitres des subdivisions précitées, Jes taux d’infection 
étaient presque partout trés élevés et qu’en conséquence la 
maladie avait largement envahi les territoires voisins. D’autre 
part, nous avions observé qu’elle augmentait d’intensité au 
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nord, au nord-ouest et & l'est de Doumé et qu'elle progres- 
sait activement sur les rives du Nyong et & I’Ouest d’Akono- 
linga, dans la direction de Yaoundé. 

Parmi les 33.143 trypanosomés que nous avions recensés et 
soignés dans les subdivisions d’Akonolinga, d’Abong-Mbang 
et de Doumé, de juin 1920 au début d’avril 1924, nous avions 
enregistré 7.480 déces, soit 22,5 p. 100. Dans la seule sub- 
division d’Akonolinga, pour la période d’aotit 1922 a sep- 
tembre 1923, nous en avions compté 3.096 sur 20.290 malades, 
soit 15,2 p. 100, et dans celle d’Abong-Mbang, 736 pour 
6.474 malades, de février 1923 & mars 1924. Le taux moyen de 
la mortalité annuelle des trypanosomés soignés plus ou moins 
régulitrement & l’atoxyl, seul médicament utilisé 4 cette 
époque en prophylaxie, était alors de 14 p. 100. 

Enfin, nous notions que, dans l'ensemble des régions visi- 
tées, la maladie du sommeil tuait a elle seule & peu prés autant 
de monde que toutes les autres maladies réunies et que la 
mortalité générale était deux fois plus élevée que la natalité. 
Dans la subdivision d’Akonolinga, qui était alors la plus 
éprouvée du territoire, et ot, sur 44.540 habitants visités, 
nous avions trouvé 21.780 trypanosomés, soit 49 p. 100, le 
nombre total des décés s’élevait, pour une année, & 4.969 
(10,3 p. 100) dont 3.096 imputables 4 la maladie du sommeil. 
Le nombre total des naissances, pendant le méme temps, était 
de 1.481, soit de 3,5 p. 100, dot un déficit annuel de 7 unités 
pour 100 habitants. 

Les Pouvoirs publics comprirent que, pour remédier & une 
situation ausst grave, il nous fallait des moyens beaucoup plus 
puissants que ceux dont nous disposions et un arrété ministé- 
riel de juillet 1926 créa, au Cameroun, une Mission de prophy- 
laxie qui comprenait 11 médecins, 20 agents sanitaires euro- 
péens et 150 infirmiers indigénes. 


La situation en novembre 1928. 


LES LIMITES DE LA MALADIE. 


Cette mission se donna pour premier but de déterminer 
. ¢ Pp ? 
aussi exactement que possible, l'étendue et la gravité de 
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Yendémo-épidémie. Elle y consacra deux années de travail 
ininterrompu et, fin 1928, elle pouvait établir le bilan et la 
situation et dresser une carte & peu prés complete dela maladie 
du sommeil au Cameroun. 

Dans le Bulletin de la Société de Pathologie exotique de juin 
1929, nous avons longuement décrit la zone contaminée. Pour 
la clarté de cette étude, nous rappellerons ici que son berccau 
est vraisemblablement dans le bassin du Haut-Nyong. 

Les rives du Nyong et celles de ses nombreux affluents sont 
trés marécageuses et infestées de tsés-tsSs. La maladie s’est 
trouvée 1a dans des conditions extrémement favorables & son 
évolution et, de proche en proche, elle a gagné toutes les 
régions voisines. A l’Ouest, elle a débordé Yaoundé, chef-lieu 
du territoire, et s’est diffusée jusqu’a la frontiére de la subdi- 
vision d’Eséka qu'elle a d’ailleurs respectée. Au nord, elle a 
atleint les rives de la Sanaga qu'elle a franchie en un point, au 
voisinage de Bafia. Au sud, elle s’est propagée dans le bassin 
du Dja, cours supérieur de la Ngoko et est arrivée, en décrois- 
sant d’intensité, jusqu’a la frontiere du Gabon. Au sud-ouest, 
elle a lancé une pointe menagante dans la direction d’Ebolowa. 
Enfin, & lest, elle s’est propagée dans le bassin de la Doumé 
et de la Kadéi, jusqu’au confluent de ces deux rivitres, mais 
les villages qui sont situés & l’est de ce confluent et 4 proximité 
du Moyen Congo et de la Haute Sangha étaient et sont encore 
& peu prés indemnes. 

Dans cette vaste région, la maladie a fait tache d’huile, mais 
elle n'est pas répandue uniformément partout et son intensité 
décreit au fur et & mesure qu'on s’éloigne du foyer primitif 
qui est surlesrives du Nyong, et des foyers secondaires qui 
ont évolué pour leur propre compte, l’un dans la région de 
Deng-Deng et de Bertoua, un autre dans le bassin de la Doumé 
et de la Kadéi, enfin un troisiéme dans la région de Bafia. 

Pour la commodité de la description, nous avons divisé la 
région infectée en zones épidémiques ow les indices de morbidité 
sont partout supérieurs & 15 p. 100, en zones endémo-épidé- 
miques ou ils sont tantdt supérieurs et tantot inférieurs a 
15 p. 100, enfin em zones endémiques ow ils sont inférieurs 
a 15 p. 100. 
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dait de Yaoundé jusqu’a Lomié. Sa population est d’environ 
160.000 habitants. Fin 1928, 144.349 y avaicnt été visités et, 
parmi eux, 66.584, soit 46 p. 100, avaient été reconnus trypa- 
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nosomés. Certains points étaient particuliarement éprouvés et 
c’est ainsi que la subdivision d’Abong-Mbang, qui comptait 
20.409 habitants, avait 12.983 malades, soil les 2/3 environ de 
$a population. Dans les tribus Djem et Bikelé de cetle subdivi- 
sion, les taux moyens d’infection étaient respectivement de 75 
et 77 p. 100, et ces deux tribus, qui avaient ensemble une popu- 
lation de 11.675 habitants en 1923, n’en avaient plus que 
7.003 fin 1928, soit un déchet de 40 p. 100 en moins de cing 
ans. 

Deux autres foyers épidémiques, moins violents que le pré- 
cédent, sévissaient l'un dans la région de Bertoua et de Deng- 
Deng, i’autre dans celle de Batouri. 

Dans l'ensemble de ces trois foyers, la population totale 
recensée fin 1928 élait de 211.148 habitants. Parmi eux, 
194.889 avaient été examinés et 82.583, soit 43,2 p. 4100, 
reconnus trypanosomés. 


ZONES ENDEMO-EPIDEMIQUES. 


Dans les zones endémo-épidémiques, qui séparent ou 
entourent les foyers épidémiques, 160.506 habitants avaient 
été visités et 23.319 malades, soit 14,5 p. 100, avaient été 
dépistés. 


ZONES ENDEMIQUES ET ZONES DE TRANSITION 
ENTRE LES REGIONS CONTAMINEES ET INDEMNES. 


Dans les zones endémiques, qui bordent les foyers épidé- 
miques et endémo-épidémiques, et dans les zones de transi- 
tion entre les régions conlaminées et indemnes, 6.893 trypa- 
nosomés avaient été trouvés sur 287.257 habitants visités, soit 
en moyenne 2,4 p. 100. Nous comprenons dans ces chiffres 
2.086 malades qui furent rencontrés dans les villages situés a 
la périphérie des zones d’endémie, a |’extréme limite des cou- 
rants de contagion, dans une population de 213.541 habitants 
dont Vindice d'infection était donc inférieur a 1 p. 100. 

En résumé, sur 752.520 habitants recensés dans les régions 
contaminées du Cameroun, y compris le foyer du Logone et du 
Chari, 663.971 avaient été examinés et 115.354 reconnus trypa- 
nosomés, soit en moyenne 17,4 p. 100. 
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Nous avions, en outre, constaté que, dans Ja plupart des vil- 
lages déja visités en zone épidémique, la maladie était en pro- 
gression. 

Et ainsi se trouva réalisée la premiére partie du programme 
de la Mission de prophylaxie : la reconnaissance approfondie de 
lennemi. 


La lutte dans les foyers. 


Désormais, la mission va se proposer de maitriser les foyers 
et d’empécher leur extension. 

A vrai dire, les équipes de recherches ne s’étaient pas bor- 
nées & découvrir le mal et & le mettre & nu; elles l’avaient par- 
tout énergiquement combattu et déja, au début de 1929, nous 
pouvions constater, en de trés nombreux points, le recul du 
fléau. Mais la tache est immense et les moyens, pourtant puis- 
sants, dont dispose la mission, sont de nouveau insuffisants. 
Le territoire s'est imposé d’énormes sacrifices pour faire face a 
nos besoins, mais son budget est limité et nous devons faire 
appel & la métropole qui, en 1930, nous accorde généreusement 
une subvention de 3 millions. Hl nous est ainsi possible d’aug- 
menter notre personnel qui est porté & 18 médecins, 36 agents 
sanitaires européens et environ 400 auxiliaires indigénes. 


Les régles de la prophylaxie médicale au Cameroun. 


Nous rappellerons ici les notions fondamentales qui guident, 
depuis quinze ans, notre action prophylactique et que nous for- 
mulions déja, en maz 1920, dans le Bulletin de la Société de 
Pathologve exatique (t. XIL, n° 5). 

Le malade étant pratiquement le seul réservoir du Trypa- 
nosoma gambiense, la destruction du parasite dans l’organisme 
infecté, qui réalise, lorsqu’elle est parfaite, la guérison du 
malade, est le but que doit poursuivre le médecin. « Crest 
dire — écrivions-nous, p. 345 — que la prophylaxie médicale 
de la maladie du sommeil est étroitement liée a son traitement 
et que l’effet protecteur de notre intervention est naturellement 
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subordonné & lefficacité de la cure employée... Pour blanchir 
les malades et pour les guérir nous disposons d’agents théra- 
peutiques trés actifs dont les trois principaux sont : l’atoxyl, 
le néo-arsénobenzol et l’émétique. On sait que lorsque le para- 
site évolue dans l’organisme il se multiplie d’abord exclusive- 
ment dans les organes lymphatiques et dans le sang. C'est la 
premiere période de la maladie... Au bout d’un temps variable, 
parfois assez long, le parasite franchit la barriére qui sépare le 
systéme circulatoire des espaces sous-arachnoidiens et s’installe 
dans le liquide céphalo-rachidien. Cette étape marque le début 
de la seconde période de la maladie. 

« Le parasite du sang et de la lymphe est extrémement vul- 
nérable. C’est dire que les malades, & la premiére période, 
peuvent étre guéris et méme, croyons-nous, facilement guéris. 
Il en est tout autrement des malades & la seconde période. 
Leur guérison est tout & fait exceptionnelle et, dans l'état 


actuel de nos connaissances — nous étions en 1920 — nous 
devons les considérer comme incurables. » 
Plus loin, nous ajoutions : « La prophylaxie médicale vise 


essentiellement & détruire, par des moyens chimiques, le virus 
en circulation dans le sang des malades. Pour réaliser son but, 
elle doit rechercher les malades, les soigner et, sz possible, les 
guérir. » 

Pages 371 et 372, nous proposions de soigner les malades en 
« associant judicieusement les médicaments les plus actifs 
atoxyl, émétique et novarsénobenzol ». 

Nous recommandions, tout spécialement, l'association atoxyl- 
novarsénobenzol qui nous avait paru particuliérement active et 
capable de « stériliser, en quelques semaines, l’organisme des 
malades de la premiére période, pour un temps extrémement 
long, sinon définivement ». 

Et c’est en nous appuyant sur de nombreuses guérisons que 
nous avions ainsi obtenues trés rapidement, que nous écrivions, 
page 373 : 

« La méthode de la cure prophylactique par médicaments 
associés est la seule qui permette d’envisager issue de la 
lutte engagée. Les malades de la premiére période évoluant 
normalement, lorsqu’ils ne sont pas traités ou lorsqu’ils le sont 
insuffisamment, vers la deuxitme période, c’est-a-dire d'un état 
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ou ils sont curables vers un autre ow ils ne le sont plus, leur 
euérison doit avoir pour conséquence logique, d’abord la dimi- 
nution du nombre des incurables, puis finalement la dispari- 
tion de la maladie. » 

Depuis cette époque, le Bayer 205 (Fourneau 309 ou morany]), 


lic. 2. — Transport d'un malade. 


la tryparsamide et le 270 Fourneau ou orsanine, sont venus 
renforcer notre arsenal thérapeutique. 

Le moranyl nous a permis de détruire les parasites qui résis- 
taient & tous les autres médicaments. 
' Lorsanine, que nous n’utilisons au Cameroun que depuis 
l'année derniére, s'est révélé & Brazzaville beaucoup plus actif 
que l'atoxyl. 

Quant a la tryparsamide, que les beaux travaux de Miss 
Louise Pearce, puis ceux de Van den Branden et de Van Hoof, 
nous ont fait connaitre, et dont nous avons prophétisé nous- 
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méme, en 1924, la brillante destinée, elle a fait, en 1926, une 
entrée triomphale dans notre thérapeutiquel(1). C'est que ce 
produit, de l'Institut Rockefeller, a apporté le salut a un grand 
nombre de maiades des périodes avancées qui étaient aupara- 
vant considérés comme perdus. 

Cependant, jusqu’au milieu de 1927, la tryparsamide ne fut 


Fic. 3. — Malade cachectique (derniére période). 


employée que pour les grands malades trailés dans les hypno- 
series et l’atoxyl fut a peu prés notre seul arme prophylactique. 
Nous nous appliquions a répéter les injections d’atoxyl le plus 
souvent possible et nous verrons que nous avons ainsi réussi 
& maitriser la maladie, au moins momentanément, dans un 


grand nombre de foyers. 


(1) V. le Bulletin de la Sociélé de Pathologie exotique du 8 octobre 1924, 
p. 692, et ces Annales, t. XXXVIII, décembre 1924. 
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Mais l’atoxyl, qui délruit rapidement, et pour un temps par- 
fois assez long, les trypanosomes de la lymphe et du sang, est 
sans effet durable sur les parasites du névraxe et incapable, 
pour cette raison, d’éteindre complétement l’endémo-épidémie. 
I] éteint bien l'incendie, mais superficiellement, et il laisse tou- 
jours couver sous la cendre des braises redoutables qui, tot ou 
tard, rallument le feu. Nous l’avions déja constaté dans l’Ou- 
hanghi-Chari en 1919 (1). En juin 1927, nous nous trouvames 
au Cameroun, dans la subdivision d’Abong-Mbaag, en face de 
populations, extrémement contaminées, chez lesquelles l’atoxyl 
avait épuisé son action et qui étaient en train de fondre. 

Nous prescrivimes & chaque malade 10 injections de trypar~ 
samide et la mortalité fut arrétée comme par enchantement. 

Depuis, nous avons généralisé ce traitement. Tous nos 
malades, qui avaient été soignés 4 l’atoxyl, ont regu une ou 
plusieurs séries de 10 ou 12 injections de tryparsamide. 

Actuellement, nous faisons aux nouveaux malades un trai- 
tement polyvalent dans lequel nous associons I’ atoxyl, le novar- 
sénobenzol et la tryparsamide. Ce traitement se propose de 
stériliser, aussi parfaitement que possible, la circulation géné- 
rale, de guérir tous les malades 4 la premiére période et 
d’amorcer la guérison des malades plus avancés. 

Tous les anciens trypanosomés sont soignés a la tryparsamide, 
& laquelle nous associons — quand ils ont des parasites dans 
Je sang — le moranyl ou |’émétique d’aniline. 

Les grands sommeilleux, cachectiques, bouffis et impotents, 
sont hospitalisés dans les hypnoseries ot ils recoivent des soins 
appropriés & leur état. 


L'évolution de la thérapeutique prophylactique 
en Afrique équatoriale francaise. 


Pendant longtemps, le systeme prophylactique de l’A. E. F. 
s'est proposé de blanchir les inalades en leur injectant tous les 
Six mois, et & huit jours d’intervalle, deux doses massives 


eve le Bulletin de la Société de Pathologie exotique du 12 mai 1920, p. 369 
© 4 
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d'atoxyl. En 1924, Blanchard et Laigret dénoncérent l’ineffica- 
cité de la méthode et ils préconisérent a la place un traitement 
prophylactique de 6 injections rapprochées d’atoxyl. Ce fut un 
tres grand progres. 

En 1927, Ledentu fit adopter par le Service de Santé de 
PA. E. F. le systéme de la cure prophylactique par l’atoxyl et 
la tryparsamide (1). 

L’atoxyl, qui n’a pas d’effet durable sur les trypanosomés a la 


Fic. 4. — Enfant trypanosé cachectique. 


deuxiéme et & la troisiéme période, et auquel on reproche, a 
tort d’aprés nous, d’exposer les malades avancés a des troubles 
oculaires et & une aggravation des symptomes nerveux, est 
réservé aux trypanosomés de la premiére période. Les malades 
des deuxiéme et troisiéme périodes sont soignés a la trypar- 
samide. Ce traitement implique naturellement lexamen du 


liquide céphalo-rachidien. L’action thérapeutique est contrélée 


(1) V. les Annales de Médecine et de Pharmacie coloniales, n° 1 de 1928. 
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au cours et a la fin du traitement par de nouvelles ponctions 
lombaires. 

Muraz, qui est inspecteur du service de prophylaxie en 
A. E. F., nous a appris aux « Journées médicales coloniales » 
que des instructions récentes venaient de remplacer l’atoxyl 
par l’orsanine dans la thérapeutique prophylactique. 

Le traitement comprend, pour chaque malade, une cure slan- 
dard annuelle de 10 4 12 injections qui sont faites dans des 
centres de traitement oti les malades sont hospitalisés et soi- 
enés sous la surveillance du médecin. 

Sicé, quia dirigé avec éclat l'Institut Pasteur de Brazzaville 
pendant ces deux deraiéres années, demande avec insistance 
que ce traitement soit poursuivi Jusqu’a la guérison compléte 
des malades. Mais les communications de Muraz a la Société de 
Pathologie exotique (voir au Bulletin les numéros 3, 7 et 9 de 
1930) et aux « Journées médicales coloniales » semblent indi- 
quer qu’il est actuellement impossible d’envisager sous cet 
angle la prophylaxie médicale en Afrique équatoriale fran- 
caise. 


Discussion des deux méthodes. 


En A. E. F., le dépistage des malades est fait dans les vil- 
lages par des auxiliaires du service de prophylaxie : hygié- 
nistes, agents sanilaires européens ct infirmiers indigenes. 

Les malades sont ensuite hospitalisés, comme nous venons 
de le dire, dans des centres de traitement ov ils sont soignés 
par le médecin, aprés ponction lombaire. 

Au Cameroun, le dépistage des malades est fait par le médecin. 

Les malades ne sont pas hospitalisés, mais soignés & domi- 
cile par des équipes d'infirmiers noirs, dirigées par des agents 
sanilaires européens, qui appliquent le traitement prescrit par 
le médecin. 

Les prescriptions sont faitessans examen préalable du liquide 
rachidien. 

Au Cameroun, comme en A. E, F., il est impossible de 
poursuivre dans des conditions actuelles la guérison intégrale 
des trypanosomés et la cure standard y est, comme chez nos 
voisins, une nécessilé. Mais nous avons vu que notre traite- 
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ment prophylactique différe sensiblement de celui de l’A. E. F. 

Les deux méthodes sont donc bien différentes et, comme 
elles se sont aflrontées aux « Journées médicales coloniales », 
nous ne croyons pas inutile d’en examiner en détail chaque 
point particulier. 


Le DEPISTAGE DES MALADES. 


Au Cameroun, nous pensons que l’efficacité des opérations 
prophylactiques est rigoureusement subordonnée au soin avec 
lequel on recherche les malades. Une tournée de prospection, 
qui laisse derriére elle des malades ignorés, laisse des germes 
de contagion qui annihilent ses efforts et compromettent le 
succés. Le dépistage des trypanosomés est donc pour nous 
Yacte fondamental, tout & fait essentiel, de la prophylaxie. 
Or, lexpérience nous a appris que les auxiliaires blancs et 
noirs du service de prophylaxie n’ont ni la compétence ni l’au- 
torité indispensables pour mener cette tache & bien. 

Nous avons cité l’exemple d’une équipe d’infirmiers noirs, 
parfaitement entrainée, qui fut envoyée par Jojot dans un 
groupe de villages trés contaminés de la subdivision d’Akono- 
linga. Dans leur ensemble, ces villages comptaient environ 
19.000 habitants. L’équipe ne put en voir que 7.500 parmi 
lesquels elle trouva 2.587 trypanosomés. Quelques mois plus 
tard, nous visitames nous-mémes ces villages et nous y 
découvrimes, parmi les gens non examinés la premiere fois, 
5.700 nouveaux malades. 

En 1923, notreregretté camarade et ami, Corson, quidirigeait 
le secteur de Doumé, eut les mémes déboires avec une forte 
équipe d’infirmiers noirs, dirigés par un sous-officier européen 
du Poste. Sur une population de 30.000 habitants & visiter, 
l’équipe ne réussit & en voir que 10.845, soit un peu plus du 
tiers, parmi lesquels elle trouva 2.030 malades. Cette prospec- 
tion ne put étre refaite que plusieurs années plus tard et on peut 
calculer qu’environ 4.000 trypanosomés furent ainsi laissés 
sans soins. 

Il est bien évident que des opérations ainsi conduites n’ont 
eu et ne pouvaient avoir aucun effet prophylactique. 

La prospection des villages doit étre faite sur la base des 

Annales de l'Institut Pasteur, t. XLVIII, n° 4, 1932. 33 


494 ANNALES DE L’'INSTITUT PASTEUR 


recensements nominatifs établis par V'autorité locale. Le ras- 
semblement et la visite des habitants exige obligatoirement la 
collaboration intime du chef de la subdivision et du médecin, 
et rien de sérieux ne peut étre entrepris au point de vue pro- 
phylactique sans cette collaboration. L'administrateur mobilise 
toutes les forces dont il dispose pour aider le médecin qu'il 
accompagne dans sa tournée. Nous en avons connu un qui, ne 
pouvant se déplacer, déléguait ses pouvoirs au_médecin dont il 


Fie. 5, — Examen en série (palpation ganglionnaire). 


se borna ensuite & entériner les décisions. Nous croyons 
qu'il serait excessif de demander aux administrateurs de parti- 
ciper personnellement aux opérations des équipes dirigées par 
des intirmiers qui, livrés & eux-mémes, sont — nous le répé- 
tons — absolument incapables de s’acquitter correctement 
de cette tache. 

C’est pour cette raison qu’au Cameroun les équipes. de 
recherches sont toujours dirigées par un médecin. 

Si le Cameroun et l’A. E. F. disposaient d’un personnel 
médical tres nombreux, il serait possible en A. E. F. de faire 


LA LUTTE CONTRE LA MALADIE DU SOMMEIL AU CAMEROUN 495 


dépister les malades par les médecins comme nous le faisons 
au Cameroun et, ici, nous pourrions faire soigner les malades 
direetement par les médecins, comme on le faltemcAcg Hes E. 
Mais, de part et d’autre, il a falluchoisir et mettre les médecins 
a la place ot ils semblaient devoir rendre |e maximum de 
services. 


Au Cameroun, nous l’avons dit, ils dépistent les malades et 


Fic. 6. — Ponction ganglionnaire. 


prescrivent le traitement qui est appliqué, sous leur surveil- 
lance, par des agents sanitaires, assistés d’infirmiers noirs. 
En A. HE. F., ils soignent les malades qui {sont dépistés par 
les agents sanitaires. 
L’avenir nous apprendra quelle est celle de ces deux méthodes 
qui donne les meilleurs résultats. 
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LE TRAITEMENT ET LA QUESTION DE LA PONCTION LOMBAIRE. 


Nous ayons vu que, dans les secteurs de l’A. E. F., les 
malades sont hospitalisés dans des centres de traitement ou on 
leur fait, avant toute prescription, un examen céphalo-rachidien. 
Si le liquide est net, on les soiyne & l’atoxyl ou & l’orsanine; 


s'il est altéré, on leur fait de la tryparsamide. _ . 
Les résultats de ce traitement n’ont pas encore été publiés, 


Fic. 7. — Traitement d’un malade. 


mais en se basant sur l’action trypanocide et curative des 
remédes employés il est possible, a@ priori, de s’en faire une 
idée. 

Les observations suivies & l'Institut Pasteur de Brazzaville 
depuis 1924 montrent qu’au stadefde l'invasion sanguine 
et lymphatique, c’est-a-dire ala premiére période de la maladie, 
Je pourcentage des rechutes sanguines, apres un premier trai- 
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tement, est de 3,7 avec lorsanine, de 15,9 avec l'atoxyl et de 
19,6 avec la tryparsamide. 

Aux périodes plus avancées, on observe avec l’orsanine 
3,5 p. 100 de rechutes sanguines et, aprés un traitement pro- 
longé 4 la tryparsamide, 4,6 p. 100. 

Enfin, chez les malades a la premiére période, traités par 
l'un ou l'autre de ces trois médicaments, on a constaté 2,8 p. 100 
d’évolutions nerveuses aprés l’orsanine, 3,9 p. 100 apres la 
tryparsamide et 25 p. 100 apres l’atoxyl. 

Ces renseignements confirment, pour ce qui concerne l’atoxyl, 
les observations de Broden et Rodhain qui ont obtenu, au Congo 
belge, 73 p. 100 de succés avec l’atoxyl chez les malades & la 
premiére période. 

Il résulte de ces chiffres que l’atoxyl guérit au maximum 
75 p. 100 de trypanosomés a liquide lombaire indemne et que 
16 p. 100 des malades ainsi traités font des rechutes sanguines. | 

La substitution de l’orsanine a l’atoxyl, pour cette catégorie 
de malades, doit améliorer la situation en augmentant consi- 
dérablement les pourcentages des stérilisations et des guérisons, 
mais les statistiques de Sicé montrent que ce médicament, qui 
est le plus spécifique de tous nos remédes & la période d’inva- 
sion sanguine, laisse pourtant subsister un certain nombre de 
malades parasités. 

Par ailleurs, les trypanosomés des périodes avancées, qui 
sont soignés exclusivement & la tryparsamide, font eux aussi 
des rechutes sanguines dans la proportion de 19,6 p. 100. On 
peut, comme l’a montré Sicé, réduire ce dernier chiffre en 
prolongeant le traitement, mais nous savons par Muraz que ce 
n’est pas possible, les malades ne pouvant étre gardés dans les 
centres de traitement que pendant un temps limité. 

Il ne semble donc pas que la thérapeutique monovalente qui 
est appliquée en A. E. F., aux deux grandes catégories de try- 
panosomés, qui sont discriminées par la ponction lombaire, 
puisse réaliser la stérilisation compléte des malades qui est le 
but idéal de la prophylaxie. 

Nous comprenons ainsi les protestations de Sicé contre les 
cures-standards de Muraz et son insistance opinidtre 4 demander 
que les malades soient maintenus dans les centres de traitement 
pour y étre soignés jusqu’a la guérison. 
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Au Cameroun, nous n’avons pas davantage les moyens 
d’assurer la cure intégrale des trypanosomés et, en raison de 
leur grand nombre et de la violence de l’épidémie, pous avons 
di modifier notre premiére formule — celle de 1920 — et faire 
passer la guérison des malades aprés la destruction du virus en 
circulation. 

Nos prescriptions sont faites, comme nous l’avons dit, sans 
examen préalable du liquide rachidien et ceci nous a valu un 
certain nombre de critiques que nous allons examiner. 

Muraz trouve que notre méthode est « simplifiée a l’excés », 
et c'est un beau compliment dont nous le remercions. 

Ledentu, Sicé et Vaucel estiment qu'il n’est pas possible de 
traiter correctement un trypanosomé si on ne connait pas sa 
réaction méningée. Rodhain et Marcel Leger sont du méme 
avis. Nous n’avons jamais, pour notre part, exprimé d’opinion 

différente, en ce qui concerne les malades qui sont soignés dans 
un hdpital ou qui peuvent étre suivis. 

Mais le traitement prophylactique dont nous nous occupons 
ici, 4 l’exclusion du traitement hospitalier, place la question 
thérapeutique sur un tout autre plan. 

Dans un hdpital, il y a des malades qu’on surveille attentive- 
ment, qu’on soigne de son mieux, pendant tout le temps néces- 
saire et qu’on guérit si on le peut. 

Dans un foyer de maladie du sommeil, et en particulier dans 
un foyer épidémique, il y a surtout une masse de virus qui 
menace & la fois les malades et les bien portants et qu'il importe 
de détruire dans le minimum de temps. 

Nous pensons qu il est possible d’attaquer ce réservoir de 
virus et de le combaltre efficacement sans faire de ponction 
lombaire. 

Nous savons qu'il n’existe pas de médicament absolument 
spécifique pour chacune des périodes de la maladie. L’atoxyl et 
lorsanine, quiontune action stérilisante puissante, ne stérilisent 
ni ne guérissent tous les malades du premier degré. La trypar- 
samide qui guérit la moitié des malades des périodes avancées 
en expose un grand nombre aux rechutes sanguines. 

Les traitements monovalents standardisés ne donnent donc, 
en fin de comple, aucune sécurilé, ni au point de vue prophy- 
lactique, ni au point de vue curatif. 
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Or, c'est la qu’est le noeud de la question de la ponction 
lombaire, en prophylazie. Si, en effet, on admet, comme nous le 
soutenons depuis plus de dix ans, que, pour donner aux malades 
toutes leurs chances de stérilisation et de guérison, il faut 
nécessairement les soumetire a un traitement polyvalent, qui 
associe dans tous les cas les remédes les plus actifs, hier l'atoxyl, 
le novarsénobenzol et |’émétique, aujourd'hui l’atoxyl, le novar- 
sénobenzol, l’orsanine et la tryparsamide, la discrimination des 
trypanosomés en deux catégories ne parait plus indispensable 
et la ponclion lombaire perd de son intérét. 

Mais nous voyons surgir une autre objection. 

L’atoxyl serait dangereux pour les malades des deuxitme et 
troisiéme périodes qu'il exposerait & des accidents oculaires et 
a une aggravation des troubles nerveux. Pour cette raison, il 
doit étre réservé aux malades du premier degré et nous avons 
vu que celte régle est appliquée en A. E. F. Sicette observation 
était fondée, elle justifierait a elle seule la rachicentése, mais 
nous ne la croyons pas trés solidement établie. Nous voulons 
bien admettre, avec Rodhain, Blanchard, Laigret et Sicé, que 
le nerf optique des trypanosomés avancés est plus sensible a 
Vatoxyl que celui des malades au début, mais ceci est également 
vrai pour la tryparsamide, peut-étre méme pour l’orsanine, et 
iln’y a pas, dans ce fait, de contre-indication formelle 4 l'emploi 
du médicament dans les formes avancées. 

De 1917 & 1920, nous avons soigné, dans I’Oubangui, 
5.500 malades de toutes catégories avec de l'atoxyl. Nous 
n’avons pas gardé le souvenir d’avoir occasionné parmi eux des 
accidents oculaires et Boyer de Choisy, qui a revu ces malades 
aprés notre départ, a fait la méme constatation. 

Au Cameroun, 128.984 malades ont été depuis dix ans soignés 
4 l'atoxyl, dans les mémes conditions : le nombre des accidents 
oculaires conséculifs & ce traitement est pratiquement insigni- 
fiant, et nous n’avons pas constaté davantage d’aggravations 
nerveuses. 

Nous ne redoutons donc pas, chez les malades avancés, les mé- 
faits de l'atoxylet nous sommes persuadé que les accidents de ré- 
tinile proviennent toujours de fautes thérapeutiques qu'il est pos- 
sible d’éviler,en suivant avec nous les régles posologiques qui 
ont ié fixées en 1908 par la Mission Martin, Lebewuf et Roubaud. 
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Nous avons rappelé ces régles en décembre 1924, dans le 
tome XXXVIII de ces Annales. Nous n’y reviendrons pas, mais 
nous allons en résumer les points essenliels en quelques 
lignes. 

Les prescriptions sont faites en tenant compte de l’age, du 
poids et de I’état du malade. La premiére dose doit étre aussi 
élevée que possible pour éviter les accidents d’atoxyl-résistance. 
Chez les malades en bon élat, on peut faire sans inconvénient 
{1 centigr. 1/2 et chez les enfants 2 centigrammies d’atoxyl par 
kilogramme de poids. ll ne faut pas dépasser Je plafond de 
i gramme. Chez les malades en mauvais état et chez les gens 
Agés, on doit diminuer Jes doses jusqu’a1 cenligramme et méme 
1/2 centigramme par kilogramme. Dans ces derniers cas, il 
s'agit surtout de remonter tout doucement l'état général des 
malades pour appliquer ensuite un traitement plus énergique. 
Lorsque les malades sont traités avec les doses maxima que 
nous venons dindiquer — et c’est & notre avis la méthode de 
choix — les injections successives d’atoxyl doivent étre faites a 
un intervalle d’au moins dixjours, sous peine de provoquer les 
accidents de rétinite et les aggravalions nerveuses qui ont été 
signalées. 

Ainsi manié, l’atoxyi n'est pas pas plus dangereux que la 
tryparsamide ou l’orsanine. fl peut étre appliqué dans tous les 
cas et aucun médicament ne le vaut pour remonter rapidement 
l'état général des malades, méme quand ils sont trés déprimés. 
Lorsqu’on l’emploie, comme nous I’avons fait, dans des régions 
trés contaminées, on assiste en quelques mois & une véritable 
résurrection des habitants et des villages, et tous ceux qui ont 
été {émoins de ces résultats prodigieux resteront, comme nous- 
méme, fidéles & l’atoxyl. 

En résumé, nous ne pensons pas que ce reméde soit contre- 
indiqué aux périodes avancées et nous estimons que, dans ces 
cas, son action stérilisante doit toujours compléter l’action 
curative de la tryparsamide. I! ne parait pas indispensable, 
pour prescrire cef traitement mixte, qui pent étre calqué sur 
celui des premiéres périodes, d’interroger le liquide Jombaire. 

Dans ce qui précéde, nous avons surtout envisagé le traile- 
ment d’attaque qui, s'il est bien conduit, doit tre décisif. Or, 
si ces premiers soins peuvent ¢tre donnés sans inconvénient, en 
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labsence de tous renseignements concernant la réaction 
méningée, nous devons reconnaitre qu’il n’en est plus de 
méme pour les traitements ultérieurs. L’examen du liquide 
lombaire pourrait ici nous indiquer l’état exact de nos malades. 
I] nous servirait de guide pour les soins & donner et il nous 
permettrait d’économiser les médicaments que nous adminis- 
trons inutilement aux nombreux trypanosomés que nous avons 
déja guéris, mais dont, faute de contréle, nous ignorons la 
guérison. 

Et ceci nous améne a examiner si, au Cameroun, la ponction 
lombaire est praticable dans les conditions ot nous opérons. 

Nous ne parlerons plus des dangers éventuels que cette 
intervention peut faire courir aux malades de la premiére 
période, en cas de blessure des vaisseaux intrarachidiens et 
dhémorragie méningée. Tout le monde est d’accord pour 
reconnaitre que ce risque hypothétique n'est pas confirmé par 
les faits. Il serait d’ailleurs trés atténué chez nous par le pre- 
mier traitement. 

Nous ne parlerons pas davantage des difficultés et des dangers 
qu'il y aurait & pratiquer la ponction lombaire en dehors des 
tormations hospitaliéres, dans des hangars de fortune. Les 
communications du médecin général Lecomte et de Rodhain 
prouvent qu’on peut la faire sans inconvénient partout. 

Nous ne parlerons méme plus de la douleur qu'elle pro- 
voque puisque Marcel Leger nous a appris a la rendre indolore 
et nous ne retiendrons, contre elle, que la disproportion de 
nos moyens et de la tache & accomplir. 

Les 17 médecins du service de prophylaxie ont la charge et 
le controle de plus de 100.000 malades et la surveillance 
médicale de 1 million d’habitants. Nous ne pouvons leur 
demander d’entreprendre actuellement l’examen complet des 
malades. 

Mais lorsque notre personnel aura été renforeé, quand les 
populations qui redoutent cette intervention seront apprivoisées, 
lorsqu’enfin les foyers seront pratiquement éleints, nous serons 
sans doute en mesure de faire & chacun de nos malades un 
examen du liquide lombaire qui nous permetira de contrdler 
leur état, de faire le point de nos opérations et de parachever 
la tache commencée. 
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En attendant, nous devons nous borner a d'autres moyens de 
controle qui nous paraissent d’ailleurs suffisants pour juger 
Vefficacité de nos opérations. Nous allons les exposer. 


Les moyens de contréle de l'action prophylactique. 


a) L’toice bE contacion. — Les investigations des équipes de 
prospection, qui s’étendent périodiquement & la totalité de la 
population des régions contaminées, nous indiquent le nombre 
des nouveaux malades rencontrés chez les gens examinés anté- 
rieurement, a une date déterminée, et reconnus alors indemnes. 
En divisant ce chiffre par le nombre d’habitants correspondant, 
on obtient un quotient qui, rapporté a une année, donne l’2ndice 
de contagion. Cet indice montre la rapidité avec laquelle la 
maladie se propage dans le village et la région, mais, pour 
diverses raisons, il n’est pas toujours facile 4 calculer et il ne 


figurera que pour des points trés limités dans les tableaux de 
cette étude. 


b) Inpice DE MORBIDITE NOUVELLE. — Le nombre total des nou- 
veaux malades, rapporté au nombre total des habitants visités, 
déduction faite du nombre des anciens malades, donne / indice 
de morbidité nouvelle qui est peu différent del'indice de conta- 


gion et qui est toujours facile a évaluer. Il montre avec préci- 
sion l’aclivité du foyer. 


c) Inpice bE stéritisation. — Le pourcentage des anciens 
malades, qui sont indemnes de parasites dans la lymphe et dans 
le sang, nous donne /indice de stérilisation qui nous montre 
Paction stérilisante des cures appliquées. 


d) Enfin, en ajoutant aux nouveaux malades les anciens 
trypanosomés qui, malegré le traitement, ont encore des parasiles 
dans les ganglions ou dans le sang, et en divisant le total par 
le nombre de gens visités, on obtient /'indice de virus en circu- 
lation. Ce coefficient est pour nous la véritable pierre de touche 
de Vefficacité de la prophylaxie médicale. Notre premier 
objectif étant de détruire les parasites de la circulation péri- 
phérique pour diminuer et, si possible, supprimer les risques 
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de contagion, lorsque l'indice du virus sera nul, ou qu'il se 
maintiendra au voisinage de zéro, nous serons trés prés d'avoir 
gagné la partie. 

Ces indices ont été établis avec tout le soin possible et ils vont 
nous montrer, en méme temps que l’évolution de la maladie 
dans la plupart des foyers du Cameroun depuis 1922, les 
résultats obtenus depuis novembre 1928 par la Mission de 
prophylaxie. 


La marche de la maladie 
depuis le début des opérations prophylactiques 
dans les zones épidémiques ow les taux d'infection 
sont partout supérieurs a 15 p. 100. 


Au début de cette étude, nous avons indiqué que les régions 
contaminées avaient été divisées en zones épidémiques, endémo- 
épidémiques et endémiques. 

Les zones épidémiques englobent les subdivisions admi- 
nistratives d’Akonolinga et d’Abong-Mbang en totalité, celles 
de Lomé, de Bertoua et de Batouri en grande partie, et 
enfin les deux tribus Mvélés et Tsingas de la subdivision de 
Yaoundé. 

Il serait logique d’étudier la marche de la maladie, tribu par 
tribu. La tribu est, en effet, une sorte de famille élargie, une 
entité sociale dont tous les membres vivent dans les mémes 
conditions et sont exposés aux mémes risques d’infection. Les 
tribus de pécheurs qui habitent les rives des fleuves, et celles 
des pagayeurs qui vivent sur l’eau en contact permanent avec 
les tsés-tsés, sont naturellement plus exposées a l’infection que 
les tribus de cultivateurs ou de pasteurs qui viveht loin des 
cours d’eau. Chaque tribu constitue donc une sorte d’unité 
épidémiologique qui mériterait une étude séparée. Cette étude 
serait tres intéressante, mais elle dépasserait le cadre de ce 
travail o& nous nous bornerons 4 examiner l’évolution de la 
maladie dans quelques tribus particuliérement importantes et 
dans l’ensemble de chacune des subdivisions intéressées. 
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SUBDIVISION DE YAOUNDE. 


Dans cette subdivision, la maladie est épidémique chez les 
Mvélés, les Tsingas et dans les villages de la tribu Yaoundé qui 
sont au nord du chef-lieu. 


a) Les Mvétts. — Les deux tribus Mvélés habitent au voi- 
sinage de la subdivision d’Akonolinga dont ‘les villages fron- 
titres renfermaient, en 1922, de 14 4 51 p. 100 des trypano- 
somés. 

Les Mvélés-Est furent visités, pour la premiére fois, en 
décembre 1926 et dans le premier trimestre de 1927, par le 
médecin-capitaine Le Rouzic qui y découvrit 9.368 malades 
sur 17.993 habitants examinés, soit 52 p. 100. Au cours des 
douze ou quinze mois qui suivirent, ces malades recurent, a 
deux reprises, une série de six injections rapprochées de fortes 
doses d’atoxyl. La tribu fut revisilée par Le Rouzic en sep- 
tembre et octobre 1928. Il y vit, cette fois, 19.006 habitants, 
mais ny trouva que 261 nouveaux trypanosomés, et sur 
8.158 anciens malades revus 75 seulement étaient porteurs 
de parasites. 

Ainsi, dans cette région qui, au début de 1927, comptait 
9.368 porteurs de germes, nous n’en trouvons plus, fin 1928, 
que 336, soit 1,7 p. 100. 

Ces résultats, qui sont uniquement dus & l’atoxyl, ont déja 
été signalés & la Société de Pathologie exotique et ont causé un 
certain étonnement. Cependant, deux ans plus tard, en octobre 
1930, ils ont été confirmés par les médecins capitaines Mazé et 
Cavalade qui ont revisité la tribu. 

Au cours de cette troisitme prospection, 19.685 indigénes 
ont é!é examinés; 157 nouveaux malades ont été découverts et, 
parmi 7.733 anciens malades revus, 130 seulement avaient 
encore des parasites dans le suc ganglionnaire ou dans le sang, 
soit en tout 287 porteurs de germes (1,5 p. 100). 

Les Mvélés-Ouest furent visilés en 1927 par Le Rouzic quj 
y trouva 5.369 trypanosomés sur 14.882 visilés, soit 36 p. 100. 
Les malades furent soignés a |’atoxyl comme les Mvélés-Kst. 
Les résultats sont superpeetbies Fin 1929, Le Rouzic repros- 
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pecte la tribu. Il examine 15.443 personnes et ne trouve que 
103 nouveaux malades. Parmi les anciens malades, 4.578 sont 
revus et, parmi eux, 37 seulement avaient des parasites dans 
le sang. Ainsi, dans cette tribu ow, au début de 1927, 
5.369 individus véhiculaient des trypanosomes, on ne trouve 
plus, fin 1929, que 140 porteurs de germes, soit 0,9 p. 100. 

Le tableau suivant résume les observations qui précédent et 
montre la régression de la maladie dans ces deux tribus sous 
linfluence de l’atoxyl : 


NOMBRE INDICE 


POPULATION total de virus 
TRIBUS ANNEES en 
visitée de porteurs circulation 
de germes OM 
\ 4927 17.993 9.368 52 
Mvélés-Est. ...... . 4928 19.006 336 19) 
( 4930 19.685 287 4,5 
| 
SRaNen . \ 4927 44,882 5.369 36 
Mvélés-Ouest...... 15443 


b) Les Tsincas. — Les Tsingas habitent au sud des Mvélés 
sur l’ancienne piste d’Akonolinga. En juillet 1927, Maury y 
trouve 616 malades sur 2.289 visités, soit 18,6 p. 100. En 
décembre 1928, il examine 3.368 personnes et découvre 39 nou- 
veaux malades, soit 1,1 p. 100. 


c) Ls GROUPEMENTS YAOUNDES SITUES AU NORD ET AU VOISINAGE 
IMMEDIAT DU CHEF-LieEU. — Ces groupements ont été submergés 
par la nappe épidémique du Nyong. 

En 1927, 3.676 trypanosomés furent dépistés sur 16.287 vi- 
sités, soit 21,8 p. 100. Ces malades furent traités comme leurs 
voisins par deux séries de six injections d’atoxyl. 

En 1930, les villages sont revisités : 16.229 habitants dont 
3.006 anciens malades sont examinés et 210 nouveaux trypano- 
somés, soit 1,6 p. 100, sont dépistés. Dans l’ensemble de ces 
groupements, la maladie est donc en régression, mais on note 
une légére recrudescence dans les villages les plus proches de 
Yaoundé, sur la route d’Akonolinga. 
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ScuppIvVIsIon D’ AKONOLINGA. 


C’est dans cette subdivision que nous avons porté, dés 1920, 

notre premier effort. 
Au début de 1924, nous écrivions : « Dans son ensemble, la 
subdivision d’Akonolinga est un vaste foyer épidémique. Sur 
une population totale de 48.350 habitants recensés, 44.540 
ont été visités et 18.852, soit 42 p. 100, reconnus trypano- 
« somés. » 

Depuis cette époque jusqu’en 1927, 16 tournées d’atoxylisa- 
tion sont faites au nord de la subdivision, sur la rive droite du 
Nyong, et 8 au sud du fleuve. 

En 1927-1998, la subdivision est revisitée au nord du Nyong 
par les médecins capitaines de Marqueissac et Lavergne, au 
sud du Nyong par le médecin capitaine Bauguion. 

Dans l’ensemble de la subdivision, 48.172 habitants sont 
visités. Parmi eux, on trouve 14.828 anciens malades et 
7.973 nouveaux, soit en tout : 22.801 trypanosomés dont 
9.396 porteurs de germes. 

L'indice de morbidité nouvelle est de 23 p. 100. 

L’indice de virus en circulation est de 19 p. 100. 

On constate que la maladie a sensiblement régressé au nord 
du Nyong, mais qu’elle a tres fortement augmenté d’intensité 
au sud ot! la morbidilé nouvelle s’éléve a 30 p. 100 contre 
16 p. 100 au nord du fleuve. Dans l'ensemble de la subdivision, 
la situation s’est nettement aggravée. 

A la suite de cette tournée, tous les malades au sud du Nyong 
sont soignés comme d’habitude par une série de six injections 
d’atoxyl et environ un millier d’indemnes suspects de trypano- 
somiase recoivent le méme traitement. 

Au nord du Nyong, les malades recoivent, les uns une série 
de dix injections de tryparsamide, les autres un traitement 
mixte au novarsénobenzol et a la tryparsamide (deux injections 
de néo encadrant huit injections de tryparsamide). [1 faut 
ajouter que la plupart des malades sont venus faire compléter 
ce traitement au Camp d’Ayos ot ils ont tous été soignés a la 
tryparsamide. 

En février, mars et avril 1930, la subdivision est entiére- 
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ment revisitée par quatre équipes de recherches dirigées par 
les médecins capitaines Mazé, Cavalade, Lotte et Montalieu 
qui disposaient chacun de dix-huit infirmiers et de huit micro- 
scopes. 

Chaque médecin est muni d’un recensement nominatif des 
villages qu’il doit visiter. Il peut ainsi procéder & l’appel nomi- 
natif des habitants par famille et par capita. Les décés, les 
naissances, les nouveaux venus, les absents et les disparus 
sont soigneusement consignés sur un registre dont le double, 
déposé aux archives, servira aux opérations futures. 


Av norp pu Nyon. 


Sur 30.167 habitants recensés, 27.393 sont visités et on 
trouve parmi eux 309 nouveaux malades, soit 1,8 p. 100 de la 
population indemne en 1928. 

L’indice de virus en circulation est tombé de 16 & 2 p. 100. 


Av sup pu Nyone. 


L’épidémie est toujours menacante a l’est, chez les Ssos et 
les Yélindas, mais dans l'ensemble de la population nous ne 
trouvons que 330 nouveaux malades au lieu de 4.908 trois ans 
plus tot. 

L’indice de la morbidité nouvelle est ainsi tombé de 30 p. 100 
en 1927 42,2 p. 100 en 1930. 

Le tableau et le diagramme suivants résument la marche de 
l’épidémie dans l’ensemble de la subdivision depuis 1922 : 


EN 1922-23 | EN 1927-28 EN 1930 


Ropulationsrecensée. a1 ee 48.330 52.336 56.907 
Population yisitée. 2 2 2 2 ee 44.474 48.172 53.059 
ANIONS: THEN 5 & oe B 5 be oe 14,828 21.551 

| Nouveaux malades ......... Le 639 

| Population trypanosomée...... 19.054 22.801 22.190 

} Indice de morbidité nouvelle, p.100. 42 23 2) 
Indice de virus en circulation, p. 100. 48 2ao 
Indice de contagion, p.100...... 6 0,6 
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Ces chiffres montrent qu’aprés huit ans de lutte nous avons 
enfin réussi & faire reculer |’épidémie dans l’un des foyers les 
plus anciens et les plus actifs du territoire. 


Susprvision p’Asonc-MBANG. 


C’est la subdivision la plus contaminée du territoire. Elle est 
située sur la rive gauche du Nyong et prolonge a l’est la région 
que nous venons d’étudier au sud du fleuve dans la subdivision 
d’Akonolinga. Quatre tribus la peuplent, les Makas qui vivent 
en bordure du Nyong, les Bikelés qui habitent le hassin du 
Long Mafog qui se jette dans le Nyong en face du Camp d’Ayos, 
les Poums-Poums et les Djems qui habitent sur la route 
d’Abong-Mbang a Lomié. 


a) Trisu Maka. — En 1923, la maladie sévissait avec une 
grande violence dans les villages de route d’Ayos a Atok. Les 
taux d’infection y variaient de 73.8 89 p. 100 et & Atok nous 
trouvames 953 malades sur 1.246 habitants, soit 76 p. 100. 
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A partir de la, la morbidilé décroissait réguligrement et a 
Abong-Doum, dernier village avant Abong-Mbang, elle n’était 
que de 3 p. 100. Dans l’ensemble de la tribu, la morbidité 
moyenne était de 33 p. 100. 

En décembre 1925, janvier et février 1926, de Marqueissac 
et Montestruc y recensent 2.440 nouveaux malades qui élévent 
Ja morbidité & 47,7 p. 100. Ils constatent que, dans les villages 
situés entre Atok et Abong-Mbang, tous les indices sont aug- 
mentés. Les malades sont énergiquement soignés a l’atoxyl 
dont ils regoivent plusieurs séries. 

Deux ans plus tard, en novembre, décembre 1927 et en jan- 
vier 1928, Bauguion y trouve 2.290 nouveaux malades et 
constate que dans tous les villages, sauf a Atok, l’épidémie a 
augmenté dintensité. L’indice de morbidité nouvelle est de 
33 p. 100 et la morbidité totale de 59,4 p. 100, au lieu de 
33 p. 100 en 1923 et 47,7 p. 100 en 1925-1926. 

A la suite de cette prospection, les anciens malades parasités 
sont traités & l’atoxyl et au néo; les anciens et nouveaux 
malades en mauvais état recoivent dix injections de tryparsa- 
mide et les nouveaux malades en bon état sept injections 
d’atoxyl. Les habitants indemnes recoivent six injections pré- 
ventives d’atoxyl, sauf ceux de Makak, Makouagué, Bakadji, 
Bogofite et Ntimbé qui sont laissés comme témoins. 

Du 2 mai au 25 juin 1930, la tribu est revisitée par Monta- 
lieu qui y voit 10.927 habitants dont 6.068 anciens malades. I] 
n’y trouve plus que 461 nouveaux malades, soit 9,6 p. 100 au 
lieu de 33 p. 100 en 1927-1928. 

La régression du fléau est moins marquée ici qu’a Akono- 
linga; elle est cependant trés manifeste. 


b) Trisc Bixeré. — En 1923, la morbidité moyenne de la 
tribu est de 22 p. 100. 

En 1925-1926, de Marqueissac et Montestruc y trouvent 
3.066 nouveaux malades (54 p. 100) qui élevent la morbidité 
totale 4 67 p. 100. 

En février-mars 1928, Bauguion y découvre 1.232 nouveaux 
malades, soit 44 p. 100, qui portent le nombre total des malades 
a 5.044 pour 6 394 habitants et l’indice de morbidité totale de 
67 & 78,8 p. 100. 
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Le traitement appliqué est le méme que chez les Makas. 

En mars et avril 1930, la tribu est revisitée par l’hygiéniste 
Anastassievitch. Sur 6.624 habitants recensés, 6.293 sont 
examinés dont 4.675 anciens malades; 99 nouveaux malades 
sont dépistés, soit 5,4 p. 100 au lieu de 34 p. 100 en 1925 et de 
44 p, 100 au début de 1928. 

Ici encore la régression est évidente. 


c) Trisus Poums-Poums er Diems. — Ces deux tribus ont été 
décimées par Ja maladie. 
4° Poums-Poums. — En 1923, les Poums-Poums avaient 


trois villages et 799 habitants parmi lesquels le D* Evrard 
trouva 155 malades, soit 19 p. 100. 

En 1995-1926, on y trouve 146 nouveaux malades 
(52 p. 100). 

En 1997, les trois villages sont réduits & deux qui, ensemble, 
ne comptent plus que 381 habitants. 

Les malades recoivent chacun dix injections de tryparsamide 
et les habitants indemnes six injections de fortes doses 
d’atoxyl. 

En 1928, Bauguion n’y trouve que 8 nouveaux malades, soit 
5,9 p. £00. 

En juin 1930, Montalieu revisite la tribu. Il y voit 390 habi- 
tants dont 233 anciens malades et il trouve 22 nouveaux 
malades, soit 13,1 p. 100, ce qui indique une légére recrudes- 
cence de | infection. 

2° Djems. — En 1923, la tribu compte 2.229 habitants. Le 
D* Evrard en visite 2.195 parmi lesquels il trouve 138 malades, 
soit 6 p. 100. 

En 1925-1926, il n’y reste plus que 864 habitants chez les- 
quels de Marqueissac trouve 644 nouveaux malades (83 p. 100) 
et 96 anciens, soit en tout 740 trypanosomés et un indice de 
morbidité totale de 85,6 p. 100. 

En juin 1927, nous visitons la tribu en compagnie du chef 
de la subdivision : l’administrateur Bernard Peux. Nous n’y 
trouvons que 642 habitants dont un grand nombre de sommeil- 
leux trés avancés. 

L’atoxyl, dont chaque malade a regu plusieurs séries, semble 
avoir épuisé son effet et il est impuissant & arréter la mortalité 
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des grands malades qui est trés élevée et impressionne beau- 
coup les survivants. De toute évidence, la tribu marche 4 grands 
pas vers sa disparition. 

Nous avons alors l’idée de faire un premier essai de traite- 
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Fie. 9. — Courbes de la morbidité nouvelle dans chacune des tribus et dans 
l'ensemble de Ja subdivision d’Abong-Mbang, de 1923 a 1930. 


ment des malades de la brousse par la tryparsamide sur les 
bases, depuis longtemps déja appliquées a Ayos, de 4 5 centi- 
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a 


grammes par kilogramme avec plafond de 3 grammes. Chaque 
malade recoit ainsi une série de dix injections de tryparsa- 
mide et les non-malades une série de six injections de fortes 
doses d'atoxyl. 

' A la suite de ce traitement, la mortalité diminue, puis se 
stabilise comme par enchantement. 

En avril 1928, Bauguion y voit 577 habitants et trouve 
43 nouveaux malades, soit 21,7 p. 100. 

Apres cette visite, les malades regvivent le méme traitement 
que les Makas et les Bikelés. 

En juin 1930, Montalieu y compte encore 561 habitants dont 
362 anciens malades. Il en trouve 29 nouveaux, soit 
15,4 p. 100. 

Ce chiffre montre qu’ici comme dans la tribu voisine l’en- 
nemi se défend vigoureusement. Il recule tout doucement, 
mais n’est pas encore complément vaincu. 

Les courbes qui suivent montrent la marche de l’épidéimie 
dans chacune des tribus de la subdivision depuis 1923. 

Le tableau suivant résume les observations qui ont été faites 
dans l’ensemble de la subdivision pendant le méme temps: 


| EN 1923 | EN 1925 | EN 1928 | EN 1930 
Ropulationsrecenscens tenes 23.438 | 20.188 |19.814 |20.819 
Population: visitéew- ss ene ee eed 19.720 | 20.349 |20 249 
Anciens trypanosomés. ....... 5.054 | 9.079 411.857 
Nouveaux trypanosomés. ...... 6.491 | 3.870 747 
Nombre totaldes malades... .. .| 5.546 | 11.545 112.949 |12.60% 
Indice de morbidité nouvelle, p. 100. 26 43 34,4 8,7 
Indice de virus en circulation, p. 100. 26 Pie SEG 
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Il résulte du diagramme page 511 et des chiffres ci-dessus 
que, dans ce foyer, qui est le véritable berceau de la maladie 
du sommeil au Cameroun, le fléau nous a tena en échec jusqu’a 
Vintroduction de la tryparsamide dans la thérapeutique de 
brousse. Jusqu’en 1927, tous les malades de la subdivision 
sont énergiquement soignés a l'atoxyl, et nous assislons néan- 
moins & la fonte des Djems, des Poums-Poums et des Bikelés. 
Fin 1927 et début de 1928, nous associons, dans la mesure de 
nos moyens, la tryparsamide a l'atoxyl et nous notons presque 
aussitot une diminution, puis un arrét de la mortalilé. En 
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1930, nous constatons une diminution considérable de la mor- 
bidité nouvelle qui tombe a 8,7 p. 100 aprés avoir atieint le 
taux formidable de 43 p. 100 en 1925 et de 34,4 p. 100 en 1928. 
Le virus en circulation a naturellement diminué parallelement 
et il passe de 21,6 p. 100 en 1928 & 9,6 p. 100 en 1930. La 
chute de ces deux indices doit étre enregistrée avec une grande 
salisfaction, car elle est le signal de la retraite du fléau. 


SuBpDIvIston DE Loin. 


hlle est au sud de la précédente et s’étend dans cette direc- 
tion jusqu’a la frontiére du Moyen Congo. 

Le Dja, quiforme le cours supérieur de la Ngoko, affluent de 
la Sangha, y prend sa source un peu a lest de la rouie d’A bong- 
Mbang a Lomié, et il décrit une boucle en épingle a cheveu 
qui est ouverte a l’est et qui, & l’ouest, forme la frontiére des 
subdivisions de Lomié et de Sangmélima. 

Cing tribus se partagent son immense territoire : les Djems, 
les Badjoués, les Dzimous, les Boulous et les Fangs. 

Les Djems et les Badjoués habitent dans le bassin de Ja pre- 
miére partie du Dja qui est la zone la plus peuplée de la sub- 
division. 

Le chef-lieu, Lomié, est au carrefour des quatre routes qui 
se dirigent |’une au nord-est vers Abong-Mbang, une deuxiéme 
au sud-est vers Eta et le Moyen-Congo, une troisiéme a l’est 
vers Yokadouma; enfin la quatriéme se dirige a1’ouest vers les 
villages Boulous de la boucle de Dja. 

Les routes du sud et de l’ouest sont trés peu peuplées, celles 
du nord et de l’est sont habitées par les Dzimous. 

Les Allemands ont signalé que la maladie du sommeil était 
inconnue dans la région de Lomié en 1909. 

En novembre 1921, Jojot visite la route d’Abong-Mbang a 
Lomié et, dans la partie de cette route incluse dans la sub- 
division de Lomié, il ne trouve qu’un seul malade & Djaposten. 
A la méme époque, il examine, dans 53 villages Djems et 
Badjoués du Dja, 5.187 indigenes et il ne découvre parmi eux 
que 6 trypanosomés. 

En février 1926, de Marqueissac visite le village de Djaposten 
et il y trouve 28 p. 100 de malades. Dans deux villages voisins, 
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a Bonkar et & Akoa, il en trouve 48 p. 100. Ces constatations 
font décider l’envoi d’un médecin & Lomié. Chambon, qui est 
désigné, entre en campagne en avril 1926 et, de cette date a 
avril 1927, il visite toule la subdivision. Sur une population 
totale de 28.244 habitants, il en examine 23.937 et découvre 
parmi eux 7.991 malades, soit 33,8 p. 100. Les tribus les plus 
éprouvées sont les Badjoués, les Djems et les Dzimous du 
canton de Talatala qui habitent la route de Lomié & Djaposten. 
Les taux d'infection de ces trois tribus sont respectivement 
de 57,6, 35,3 et 22,3 p. 100. 

Tous ces malades regoivent, aprés Je diagnostic, une pre- 
miére injection d’atoxyl, puis, peu de temps aprés, une série de 
6 injections de méme dose. 

Nous allons suivre l’évolution de la maladie dans chacune de 
ces tribus. 


a) Dsems. — Ce sont les fréres de race de ceux qui ont été 
décimés dans la subdivision voisine d’Abong-Mbang. Ils 
habitent sur Ja piste qui longe le sud du Dja, les 10 villages 
qui sont les plus rapprochés de Djaposten. 

En mars 1926, Chambon y a visité 1.140 personnes et décou- 
vert 403 malades, soit 35 p. 100. En avril 1928, il y trouve 
123 nouveaux malades, soit 16 p. 100. En mai 1929, Chambon 
visite pour latroisiéme fois les Djems; il y trouve 146 nouveaux 
malades qui donnent une morbidité nouvelie de 24,9 p. 100. 

Le coefficient de stérilisation des anciens malades n’est que 
de 75 p. 100. L’indice de virus en circulation est de 24,5 p. 100. 
Nous sommes donc ici dans un foyer épidémique extrémement 
violent que deux séries de fortes doses d’atoxyl n'ont pas 
réussi & mailriser. 

Chambon prescrit alors & chacun des malades une injection 
datoxyl au moment de Ja visite, puis, une série de 10 injec- 
tions de tryparsamide. La moitié des indemnes recoit une série 
de 5 injections d’atoxyl a titre préventif. 

Un an aprés, en juin 1930, le médecin-capitaine Lotte pros- 
pecte la tribu. Il y trouve encore 16,5 p. 100 de nouveaux 
malades et 17,3 p. 100 de virus en circulation. Il note 
10,2 p. 100 de nouveaux malades chez les sujets traités pré- 
ventivement par l’atoxyl et 22,2 p. 100 chez les non traités, 
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6) Bapsouts. — Ils habitent au nord de la subdivision, dans 
le bassin du Dja. 

En 1926, Chambon y visite 11.342 indigénes, parmi lesquels 
il trouve 6.576 trypanosomés (60 p. 100). 

En mai et juin 1928, il y dépiste encore 1.016 nouveaux 
malades, soit 20 p. 100. Il note que l’épidémie progresse par- 
tout, mais surtout au nord du Dja, dans les villages situés au 
voisinage des Bikelés d’Abong-Mbang ou la morbidité moyenne 
est alors de 78,8 p. 100. 

Au mois de décembre suivant, la situation ne s’est pas 
modifiée et apres une vaste expérience sur l’action préventive 
du moranyl, qui aboutil d’ailleurs & un échec, de Marqueissac 
trouve dans l’un des deux cantons de la tribu, celui de Mam- 
pomo, 557 nouveaux trypanosomés. 

Tous les malades recoivent alors une série de dix injections 
de tryparsamide. Elle a une action trés heureuse sur la marche 
de l’épidémie dans ce canton el, en juin-juillet 1930, soit un an 
et demi aprés, Lotte constate que la morbidité nouvelle est 
tombée de 26,5 & 3 p. 100 et indice de virus de 20,5 a 4 p. 100. 

Dans le canton voisin de Mvolo-Mongo, et malgré un traite- 
ment préventif au moranyl, par voie veineuse et par voie 
buccale, la morbidité totale passe de 65 p. 100 en avril 1928 a 
70 p. 100 en janvier 1929, et la morbidité nouvelle est alors 
de 16 p. 100. A la suite de cette troisiéme visite, tous les 
malades regoivent une série de dix injections de tryparsamide. 

En juin-juillet 1930, le médecin-capitaine Beaudiment visite 
le canton. Il n’y trouve plus que 6 p. 100 de nouveaux malades. 

Dans l'ensemble de la tribu Badjoué, la derniére prospection 
Lotte-Beaudiment a examiné 10.513 habitants, dont 7.041 
(67 p. 100) ont été reconnus trypanosomés. L’indice moyen de 
morbidité nouvelle qui était de 26,5 p. 100 en 1928 n’est plus 
que de 4 p. 100 et Vindice de virus est tombé, dans le méme 
temps, de 15,8 a 4,6 p. 100. 

L’épidémie a donc ici trés fortement régressé. 


c) Dzimous er Tatarata (roule de Lomié & Djaposten). 

A sa premiére visite en avril. 1926, Chambon y a trouvé 
304 malades sur 1.345 habitants visités, soit 22 p. 100. Les 
malades sont soignés a l’atoxyl dont ils recoivent sept injec- 


vw 


516 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


tions. Deux ans plus tard, en avril 1928, Chambon ne trouve, 
dans ces mémes villages, que 33 nouveaux malades, soit 
3,4 p. 100. Depuis, ce résultat a été consolidé par la tryparsa- 
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Fic. 10. — Diagramme résumant !’évolution de la morbi- 
dité nouvelle dans chacune des tribus et dans l’en- 
semble de la subdivision de Lomié depuis 1926. 
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mide et il s‘est maintenu. C’est ainsi qu’en juillet 1930 Beau- 
diment n’y trouve que 1,8 p. 100 de nouveaux malades. 


SuspDivision DE Berroua. 


Elle est située dans le bassin de la Sanaga et limitée au nord 
par la circonspection de Ngaoundéré; a lest, par la subdivision 
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de Batouri; a louest, par celle de Nauga-Eboko; au sud, par 
celle de Doumé qui la sépare de la subdivision d’Abong-Mbang 
que nous avons étudiée. Elle est bornée au sud par Ja grande 
route de Yaoundé a Bangui. 

Sa population est évaluée & 33.000 indigénes qui habitent 
presque tous la rive gauche du grand fleuve. 

La premiére prospection médicale sérieuse de cette contrée 
fut faite en 1921-1922 par Huot qui ne la visita d’ailleurs qu’en 
partie, mais qui garde le mérite d’avoir découvert le foyer 
épidémique Baya de Bertoua ot il trouva 407 malades sur 
742 habitants (54 p. 100) et celui qui sévit plns a l’ouest, au 
voisinage du Long et de la subdivision de Nauga-Eboko, chez 
les Banvelés-Bobilis, ot il dépista 950 trypanosomés sur 
3.342 habitants, soit 28 p. 100. 

Hin 1923, notre regretté camarade Corson fit visiter la région 
par une équipe d’infirmiers indigénes qui ne put voir que le 
tiers de la population, soit 10.485 habitants sur 33.121 recensés. 
Elle dépista néanmoins 2.030 trypanosomés, montra que, dans 
le triangle formé par la route de Bertoua a Deng-Deng, la route 
de l'Afrique Equatoriale Francaise, le Long et la Sanaga, la 
maladie a cette époque était épidémique. 

En 1925 et 1926, plusieurs tournées sont faites dans la 
région, mais, comme au cours de celles qui précédent, on ne 
voit qu'une faible partie de la population et des malades. 

En 1927 et 1928, aprés la création de la Mission de prophy- 
laxie, Vernon, Meydieu et Lavergne visitent méthodiquement 
et minutieusement tous les villages de la subdivision. Ils réus- 
sissent ainsi & examiner 28.246 habitants parmi lesquels ils 
trouvenl 1.994 anciens malades et 7.567 nouveaux. Le nombre 
total des malades est de 9.561; la morbidité moyenne ds 
34,7 p. 100, la morbidité nouvelle de 29,8 p. 100 et Vindice de 
virus de 28,6 p. 100. 

Tous ces malades sont traités 4 l’atoxyl : sept injections de 
fortes doses. 

D’aotit 19294 mars 1930, Lavergne revisite trés soigneusement 
larégion. Sur 33.121 habitants recensés, il en voit 32.354 et trouve 
parmi eux 8.216 anciens malades et seulement 75 nouveaux. 

Lindice de morbidité nouvelle est ainsi tombé de 34,7 p. 100 
a 0,2 p. 100 et l’indice de virus de 28,64 0,3 p. 100. 


548 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Ces résultats, absolument inespérés, correspondent a ceux 
que nous avons observés aprés deux séries de sept injections 
d’atoxyl chez les Mvélés de Yaoundé. Ils ont été consolidés 
depuis la derniére prospection par le traitement de tous les 
malades & la tryparsamide. 

Le diagramme ci-dessous montre la marche de |’épidémie 
dans chacune des tribus et dans l'ensemble de la subdivision, 
depuis 1921-1923. 
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Le tableau suivant résume les observations qui ont été faites 
dans l'ensemble de la subdivision depuis 1922 : 


SSR SERS LEY ARTERIES SATE NLS APIS NEENAH a GCOS a RR 


EN 1924-22-23) EN 1927-28 | EN 1929-30 


Ropulationyrecensee aa meena 47.389 26.739 33.124 
Populationiwsitee eres eee 10.485 28 . 246 32.354 
Anciens trypanosomés . 5... . ; 1.994 8.216 
Nouveaux trypanosomés ...... 1 567 15 
Nombre total de malades. ..... 2.030 9.561 8.29% 
Indice de morbidité totale p. 100 . . 1953, 34,7 25,6 
Indice de morbidité nouvelle p. 100. 49), 29,8 0,2 
Indice de virus en circulation p. 100. ASN 28,6 0,3 
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Lorsque nous quittames le Cameroun, en mars 1931, les 
résultats obtenus dans le secteur de Batouri ne nous étaient pas 
parvenus. Nous n’en parlerons donc pas. Mais nous résumerons 
ceux qui ont été observés dans les deux zones épidémiques que 
nous venons d’étudier dans les diagrammes suivants qui 
montrent la marche de la maladie dans chacune des subdivi- 
sions administratives intéressées, depuis le début des opéra- 
tions prophylactiques. 
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Comme dans tous les diagrammes précédents, les chiffres de 
téte des ordonnées représentent les indices moyens de la mordi- 
dité totale et les chiffres suivants les indices moyens de la mor- 
. bidité nouvelle de chaque subdivision. 

La décroissance de ces derniers indices montre que l’épidémie 
est partout en régression. 
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La marche de la maladie dans les zones endémo-épidémiques 
ou les taux d'infection 
sont tantot supérieurs et tantét inférieurs a 15 p. 100. 


a) Foyer pe Doums. 


Les trois nappes épidémiques du Nyong, de Bertoua et de 
Batouri limitent dans la région de Doumé une zone ou la 
maladie a évolué beaucoup moins vite que dans les régions 
qui précédent. 

Cette zone se confond avec la subdivision actuelle de Doumé 
et la tribu des Médjimés, qui est maintenant rattachée a 
Batouri. Nous ne parlerons pas de cette derniére tribu, faute 
de renseignements concernant la derniére année (1930), et nous 
étudierons seulement la maladie dans la subdivision de 
Doumé. 

Cette unité administrative est limitée au nord par la subdi- 
vision de Berloua, & lest par celle de Batouri, & louest par 
celle de Nanga-Eboko, au sud par le Haut cours du Nyong, qui 
la sépare de la subdivision d’Abong-Mbang. 


COEFFICIENTS 
TRIBUS RECENSES| VISITES|TRYPANOSOMES| d’infection 
p. 100 
Mvaneetacy ee eee ee 6.871 | 4.083 328 8 
RPakoumstetseolSaa) anne 2.190 1.084 156 44 
Makasidulcentiesia cca 21.493 | 410.574 4.000 9,3 
Population flottante de Doumé. 861 864 23 2,6 
(WOR os eae e 34.715 | 16.599 4.507 9 


Sa population est groupée en trois tribus : les Mvangs qui 
habitent & louest dans létroit couloir formé par la riviére 
Ayong et la frontiére de la subdivision d’Akonolinga; les 
Pakoums, qui sont sur la route de Doumé a Bertoua (nous 
engloberons dans cette derniére tribu deux petits villages Pols 


qui sont situés sur la méme route & proximité de Doumé) 


> 
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enfin, les Makas du centre qui peuplent le reste de la subdivi- 
sion et, en particulier, la rive droite du Nyong. 

Fin 1923, on avait recensé dans ces trois tribus 31.715 habi- 
lants; 16.599 avaient été visités, et 1.507, soit 9 p. 100, 
avaient été reconnus trypanosomés 

Ces premiéres observations sont condensées dans le tableau 
de la page précédente. 

A cette 6poque, la maladie est ici partout endémique; mais 
chez les Pakoums et dans un certain nombre de villages 
Makas, riverains du Nyong, elle tend & évoluer vers la forme 
épidémique. 

En mai, juin et juillet 1928, Vernon et Bauguion reprospec- 
tent complétement les Mvangs et les Makas; Meydieux et 
Lavergne visitent les Pakoums. 

Les résultats de leurs investigations sont résumés dans le 
tableau ci-aprés : 


total 
de malades 


TRIBUS 


RECENSES 
VISITES 
ANCIENS 

trypanosomés 
NOUVEAUX 
trypanosom¢s 
NOMBRE 
de morbidité 
INDICE 
de morbidité 
nouvelle 
p- 100 


Mvyvanes. ce. 
Pakoums et Pols . 
Makas du centre 


hobaleae= 


On voit, par ces chiffres, que la maladie a pris l’allure épi- 
démique chez les Pakoums el les Makas. Chez les Makas rive- 
rains du Nyong, la morbidité nouvelle alteint 21 p. 100. 

Traitement: A la suite de cette prospection, les nouveaux et 
les anciens malades recoivent le traitement habituel a |’aloxyl ; 
tous les autres malades anciens et nouveaux en mauvais état 
et ceux gui sont encore parasités recoivent une série de 
10 injections de tryparsamide. 

En décembre 1929, Lavergne revisite les Pakoums, elt en 
juin et juillet 1930 Mazé et Cavalade revoient les Mvangs et 


les Makas du centre. 
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Voici le résultat de leurs observations : 


$ & 2 

n n a a Rod 22 Ako 

> |e |e fee ere (Cees seas 

TRIBUS a = = 3 >S | ase /ass~|oseq 

4 Sat De oes (28a) Bg oa 
4 cf Fits SA, Z e & ae 
Mivaniesivun cues ns TESS || Woes 658 16 674 8 O52: 
Pakoums et Pols .| 5.530] 5.266 849 30 879 16,6 0,6 
Makas du centre .| 27.704 | 25.473 | 4.150 373 4.523 Vike Wed 
Total. . . .| 44.064 | 38.064] 5.657 4A9 6.076 in 7l 4,3 


Le diagramme suivant va permettre de suivre la marche de 
la maladie dans chacune des tribus et dans ensemble du 
foyer. 
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Diagrammes et tableaux montrent que dans ce foyer ot la 
premiére visite n’avait vu que la moitié & peine des habitants 
et, vraisemblablement, des malades et ot, pendant prés de 
cing ans, rien n’a été fait en dehors de quelques tournées 
@atoxylisation, l'endémie n’a évolué que tres lentement chez 
les Pakoums et les Makas vers la forme 6pidémique, et qu’ila 
suffi d’une intervention sérieuse, au cours de laquelle la popu- 
lation entiére a été visitée, et presque tous les trypanosomés 
dépistés et énergiquement soignés, pourque le mal soit mai- 
trisé. 
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6) Fover pe Nanea-Esoxo. 


I] est au contact des deux grands foyers épidémiques d’Ako- 
nolinga et de Bertoua qui ont envahi la région de Nanga- 
Eboko par l’est et par le sud. 

Daovt 1927 a mars 1928, Montestruc étudie pour la premiére 
fois ce foyer et établit que la maladie est endémo-épidémique 
dans toute la partie de la subdivision qui est située au sud de 
la Sanaga; que, dans les villages frontiéres d’Akonolinga et de 
Bertoua, la maladie est épidémique et a déja fait de nombreu- 
ses victimes; que la partie de la subdivision qui est au nord 
de la Sanaga est indemne ; enfin, que les villages situés sur la 
piste de Nanga-Eboko 4 Yoko, et sur la route de Yoko aux 
chutes de Nachtigal, sont également indemnes. 

Dans l’ensemble de la subdivision, Montestruc examine 
27.725 habitants et dépiste 4.356 rypanosomeés, soit 15,7 p. 100, 
qui regoivent le traitement classique des 7 injections d’atoxyl. 

Du 4 avril au 18 aout 1929, soit un an et demi aprés sa pre- 
miére tournée, Montestruc revisite le foyer. Il n’y trouve que 
235 nouveaux malades, soit 0,8 p. 100, et un indice de virus en 
circulation de 1 p. 100. 

Nous sommes done ici dans un foyer endémo-épidémique 
qui a été maitrisé, au moins momentanément, par une seule 
série de7 injections d’atoxyl, et qui est mainfestement en voie 
de régression. 


c) FoyER DES MANGUISSAS ET DES ETONS VOISINS DE LA SANAGA. 


En décembre 1927 et janvier 1928, Le Rouzic visite pour la 
premiére fois les tribus Manguissas et Etons-Ouest qui habi- 
tent dans la subdivision de Yaoundé, au voisinage de la 
Sanaga et au nord-ouest du chef-lieu. 

Sur 10.794 Manguissas visités, il trouve 1.863 trypanoso- 
més, soit 17,2 p. 100. 

Sur 40,757 Etons, il trouve 4.411 malades, soit 11,4 p. 100. 

Tous ces malades regoivent 2’ séries de 6 injections d’atoxyl. 

En septembre et octobre 1930, Beaudiment reprospecte les 
Manguissas. Sur 1.637 anciens trypanosomés revisités, 2 seule- 
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ment ont des parasites dans le sang, et dans le reste de la popu- 
lation il ne trouve que 4 nouveaux malades, soit 6 porteurs 
de germes en tout, dans une tribu qui, fin 1927, en avait 1.863. 

Chez les Etons-OQuest riverains de la Sanaga, Ja situation est 
différente. 

En novembre et décembre 1930, ils ont été revisités par Mon- 
talier, qui a découvert dans les villages de Monatélé I, Lekoun, 
Ndoup, Monatélé Il et Leven, qui sont tous trés proches de la 
Sauaga, 1.085 nouveaux malades donnant une morbidité nou- 
velle de 28 p. 100. De plus, sur 623 anciens trypanosomés revi- 
sités et soignés comme les malades Manguissas par 2 séries de 
6 injections de fortes doses d’atoxyl, 236, soit 37,8 p. 100, sont 
parasités. Dans ces cing villages, les indices de virus en circula- 
tion sont respectivement de 24, 43, 24, 21 et 43 p. 100. 

Il est étrange que, dans un foyer ow les conditions épidémio- 
logiques semblent partout identiques, et ot tous les trypano- 
somés ont regu le méme traitement appliqué par les mémes 
infirmiers, certains groupes de malades soient presque com- 
plétement stériles et d’autres parasités dans de trés fortes pro- 
portions. Mais nous nous bornerons a sigaaler le fait, nous 
gardant de toute hypothése sur les causes éventuelles de ce 
brutal réveil épidémique. 


d\ Foyer pe Baria. 


Kn 1922, M. Bernard Peux, Administraleur des Colonies, qui 
présidait alors aux destinées de la subdivision de Bafia, nous 
signale un foyer de trypanosomiase au nord de la Sanaga et 
au sud-ouest de Bafia. Il se pourrait que ce foyer fat trés 
ancien et contemporain de l’occupation allemande, car nos 
prédécesseurs ont signalé que lendémie existait sur la rive 
droite du Mbam et, nulle part ailleurs, nous n’en avons trouvé 
trace. 

Les notables indigénes de la région ne la font remonter qu’a 
1921, Epoque a laquelle les gens de la tribu Yambassa, qui 
avaient été recrutés pour aller faire du caoutchouc dans lest, 
revinrent dans leurs villages. 

Quoi qu’ilen soit, en 1924, Deumié visite dans cette région 
11.092 habitants, parmi lesquels il découvre 1.440 malades. 
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En janvier 1926, Sanner trouve, dans la méme contrée, 
440 nouveaux malades et, en octobre 1926, aprés la création 
de la Mission de prophylaxie, ilentreprend |’étude méthodique 
du foyer. A son départ, en juillet 1927, il a examiné 36.385 indi- 
génes et recensé 2.204 trypanosomés : 952 anciens et 1.252 
nouveaux. 

Le D* Monier le remplace en aoait 1927 et poursuit la tache 
commencée. D’octobre 1927 A mars 1928, il visite le reste de la 
subdivision de Batia, puis les tribus des subdivisions voisines 
de Ndikinéméki et de Babimbi ot la maladie s’est propagée. 
Il détermine ainsi les limites du foyer qui est localisé au 
nord de la Sanaga, dans le fer & cheval formé par ce fleuve et 
ses deux affluents, le Mbam et la Livoua. A l’ouest et au nord- 
ouest, l'endémie a débordé dans les subdivisions voisines et 
s'est propagée chez les Banens de Ndikinéméki et les Omengs 
de Babimbi. 

Le cur du foyer est trés contaminé et les taux d’infection 
y sont parfois trés élevés, mais la zone épidémique s’arréte 
brusquement et, a coté de villages ot la morbidité est de 26, 
27, 28, 33 et 52 p. 100, nous en trouvons d'autres ott les taux 
sont de 1, 2, 3, 5, 6 et 9 p. 100. Ici comme partout, la zone 
épidémique est incluse dans une zone endémique ot! meurent 
les courants de contagion. 

Dans l'ensemble du foyer, Sanner et Monier ont recensé 
6.120 malades, 952 anciens et 5.168 nouveaux. 

Les taux d’infection des Bafias, des Yambassas, des Lémandés 
et des Banens, qui sont les quatre tribus les plus contaminées 
du foyer, sont respectivement de 7, 9, 14,4 et 3 p. 100. 

Tous les malades recoivent, les uns le traitement habiluel a 
l'atoxyl, les autres une série de dix injections de doses variables 
de tryparsamide. 

En 1998, les tribus Bafia, Yambassa et Lémandé sont revi- 
sitées. On y revoit 3.879 anciens malades et 2.074 nouveaux, et 
on note que les indices de morbidité nouvelle sont de 3,7 p. 100 
chez les Bafias, de 5,8 p. 100 chez les Yambassas, et de 
1,8 p. 100 chez les Lémandés. 

Les nouveaux malades sont traités 4 la tryparsamide, les 
anciens a l’atoxyl ou 4 ’atoxy! associé au novarsénobenzol. 

En 1929, tout le foyer est revisité: 5.957 anciens malades 
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sont revus et 619 nouveaux cas sont diagnostiqués. Les indices 
de morbidité nouvelle des Bafias, des Yambassas et des Léman- 
dés, qui élaient respectivement de 3,7, 9,0 et 1,8, tombent a 
1,4, 1,3 et 0,7. 

Les anciens malades sont traités 4 l’atoxyl, les nouveaux a la 
tryparsamide. 

En octobre, novembre et décembre 1930, une nouvelle prospec- 
tion est faite par Mazé, Cavalade et Beaudiment: 7.068 malades 
sont recensés, 850 nouveaux et 6.218 anciens. — 

Les indices de morbidité nouvelle des Bafias, des Yambassas 
et des Lémandés, qui étaient de 1,4, 1,3 et 0,7, sont passés a 
£41, Ay7 et 0,6. 

Chez les Banens de Ndikinéméki, qui ont été trés énergi- 
quement soignés a la tryparsamide, la morbidité nouvelle, qui 
étaitde 1 p. 100 au début de 1929, est actuellement de2,7 p. 100. 

Nous allons résumer, dans le diagramme suivant, toutes ces 
observations: 
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Un examen altentif de ce diagramme montre que l’endémo- 
épidémie n’est pas encore complétement maitrisée chez les 
Bafias et les Lémandés et qu’elle tend & progresser, compara- 
tivement a 1929, chez les Yambassas et les Banens. 
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é) Foysr pe Sanomeéima. 


Ce foyer se confond avec la subdivision de Sangmélima. 

Cette région est visitée par Chambon, pour la premiere fois, 
de mai a décembre 1997. 

Chambon constale que la maladie est endémo-épidémique 
dans la tribu Bengbis qui habite la partie de la subdivision qui 
est au nord de la Lobo, gros affluent du Dja. Cette tribu est 
voisine des Ssos d’Akonolinga et des Badjoués de Lomié qui 
sont, nous l’avons vu, trés contaminés. Sur 5.276 personnes 
examinées, 1.445, soit 27,3 p. 100, sont reconnues trypano- 
somées. 

Dans le quadrant formé par le Dja, la Lobo et la route qui, 
de Sangmélima, se dirige vers l’est dans le bassin de la Libi, 
on observe plusieurs foyers épidémiques. L’un des plus impor- 
tants englobe le chef-lieu et menace de s’'unir au foyer qui 
s ébauche au nord de Sangmélima sur la grande route de 
M’balmayo et sur la piste de Bengbis, par Nkolayop. Chambon 
visite dans cette zone environ 20.000 habitants parmi lesquels 
il découvre 1.576 malades, soit en moyenne 8 p. 100 avec 
38,5 p. 100 comme indice maximum. 

Dans la région en forme de croissant, qui est située en dehors 
de cette zone et qui est limitée par la frontiére de la subdivision 
deSangmélima, on ne trouve dans une population de 1.708 habi- 
tants que 406 malades, soit 2 trypanosomés pour 100 habitants. 

Dans l'ensemble de la subdivision, sur 42.453 habitants 
recensés, 35.671 sont visités et 3.427, soit 9,5 p. 100, sont 
reconnus trypanosomés. 

Ces malades regoivent le traitement habituel a l’atoxy!. 

De septembre & décembre 1929, la subdivision est revisitée 
par Chambon et Montestruc. 

Sur 47.039 habitants recensés, 40.017 sont visités, 3.712 an- 
ciens malades sont revus et 1.20% nouveaux trypanosomés sont 
découverts, soit 3,8 p. 100. 

Dans le pays Bengbis, la morbidité nouvelle est de4,6 p. 100. 

Dans le canton voisin d’Akama-Mvoto, silué au sud de la 
Lobo, dans le quadrant limité comme il est dit ci-dessus, la 
morbidité nouvelle est de 4,5 p. 100. 
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Dans le canton de Zam Mfenda, qui est 4 cheval sur la route 
de Sangmélima & Vimeli et a proximité de Sangmélima, on 
trouve 4 p. 100 d’infections nouvelles. 

Dans le canton d’Essiane qui englobe le chef-lieu, la morbi- 
dité nouvelle n’est que de 2,2 p. 100. 

Dans le canton de Mvondo Eboa, qui est au nord-ouest de la 
subdivision, au voisinage des subdivisions d’Akonolinga et de 
Vimeli, la morbidité nouvelle est de 1,8 p. 100. 

Dans celuide Zili Nimbé, qui estau sud-est de la subdivision, 
sur la piste de Sangmélima & Djoum, Ja morbidité nouvelle 
nest que de 0,5 p. 100. 

Enfin, dans le canton de Mboutou Abeng, qui est & l’ouest de 
la subdivision, au voisinage de celle d’Ebolowa, la morbidité 
nouvelle est de 1,6 p. 100. 

Ainsi, dans ce foyer, la maladie progresse activement dans 
le pays bengbis et dans les cantons d’Akama Mvoto et de Zam 
Mfenda qui sont dans la boucle de la Lobo. 

Dans le canton d’Essiane Mkwang, qui est 4 l’est de Sangmé- 
lima, et dans celui de Mboutou Abeng, qui est & l’ouest, a che- 
val sur la route de Sangmélima 4 Ebolowa, la progression est 
un peu moins forte. 

Dans les deux cantons de Mvondo Ekoa et de Zili Membé qui 
sont le premier au nord-ouest et le second au sud-est de la sub- 
division, l’endémie reste a peu prés stationnaire avec une 
légére tendance a l’augmentation. 

Dans l'ensemble de la subdivision, la morbidité nouvelle“est 
de 3,8 p. 100, la morbidité totale de 12,1 p. 100, lindice de 
virus en circulation de 3,5 p. 100. 


Evolution de la maladie dans les zones endémiques 
ou les taux d'infection sont partout inférieurs 415 p. 100. 


a) SUBDIVISION DE SANGMELIMA. 


Kn étudiant le foyer de Sangmélima, nous avons vu que, dans 
les cantons de Mvondo Ekoa, de Mboutou Abeng et de Zili 
Membé qui bordent a l’ouest la zone endémo-épidémique pro- 
prement dite, la maladie a une légére tendance & la progression. 
Mais il n’en est pas partout ainsi. 
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6) Susprvision pv’ Esotowa. 


Au cours de sa premiere tournée dans la subdivision de 
Sangmélima, Chambon avait constaté que l’endémie avait 
débordé la fronti@re et qu’elle se propageait dans la direction 
d’Ebolowa. Dans cette derniére subdivision, il visite en janvier 
1928 les tribus menacées et trouve chez les Boulous, les Banes 
et les Fongs, 44 trypanosomés sur 8.111 habitants examinés, 
soit 0,5 p. 100. . 

Ces malades furent isolés dans un village de ségrégation 
construit & leur intention prés du poste @’Ebolowa. 

En décembre 1929, Montestruc revisite les mémes tribus et il 
n’y trouve que six nouveaux malades, dont deux sont originaires 
d’Akonolinga et de Sangmélima. Il semble donc bien que de ce 
coté la maladie soit arrélée et que la menace que le foyer de 
Sangmélima faisait planer sur les populations d’Ebolowa soit 
maintenant conjurée. 


c) Suspivision pE Lonis. 


4° Dzimous pe L’Est. — Aux environs du poste de Lomié et 
sur les pistes qui en partent dans la direction de Yokadouma, 
habitent les Dzimous de l'Est qui sont les fréres de race de ceux 
que nous avons vus sur la route de Lomié a Djaposten. A 
lage dor du caoutchouc, ces Dzimous étaient & peu prés les 
seuls producteurs de Ja région, mais ils ne consenlaient pas a 
apporter leur récolte au dela de leurs villages et ceci leur a valu 
d’étre contaminés par les Badjoués que les traitants devaient 
recruter pour transporter leurs charges de caoutchouc & Lomié 
et a Abong-Mbang. 

En 1926, Chambon les visite pour la premiére fois et, sur 
5.352 personnes examinées, il découvre 74 trypanosomés. 

En 1928, il en trouve 38 nouveaux dans les villages proches 
de Lomié. 

C’est 4 ce moment que tous ces malades, anciens et nouveaux, 
furent réunis dans un village de ségrégation situé au voisinage 
du poste. 

En 1929, une visile de tous les villages fit découvrir 69 nou- 
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veaux malades qui furent aussitét isolés dans le village de 
ségrégation. 

Enfin en juin-juillet 1930, Beaudiment n’y a trouvé que 
15 nouveaux malades qui sont allés rejoindre leurs camarades 
d@infortune dans le village d’isolement. 

Ilest inutile d’ajouter que tous ces malades isolés sont éner- 
eiquement soignés. 

Nous espérons que la visite périodique etaussi fréquente que 
possible des villages et l’isolement immédiat des malades aura 
raison de fendemc qui semble ici en voie de régression. 


2° Canton Boutou. — Le canton Boulou ot Ja maladie est 
également endémique est situé a l’ouest de la subdivision dans 
ie boucle du Dja. 

En 1926, il comprenail 12 villages et 1.675 habitants. En 
octobre 1926, Chambon y trouve 102 trypanosomés, soit 
7,6 p. 100. Ces malades recurent deux séries de six injections 
d’atoxyl, lune en décembre 1926, l’autre en aott 1928. 

En avril 1929, Chambon reyisite le canton et y découvre 
60 nouveaux malades. 

Aprés cette deuxiéme tournée, tous les malades anciens et 
nouveaux recoivent dix injections de tryparsamide. 

En juin 1930, Lotte revoit les villages. Il n'y trouve plus que 
33 nouveaux malades dont 18 dans le village de Bissombo qui est 
situé sur le Dja et qui est devenu un petit foyer épidémique 
i la frontitre des subdivisions de Lomié et de Sangmélima. 

La morbidité nouvelle, qui était de 4,7 en 1929, n’est plus 
maintenant que de 2,5 p. 100, et dans tous les villages autres 
que Bissombo la maladie est maitrisée. 


3° Routes pe Lomi a Era ev pe Lomié a Dsoum. — Chambon 
visite ces deux routes pour la premiére fois en 1927. 

Sur la route de Djoum, entre Lomié et le Dja, il voit 350 indi- 
génes parmi lesquels il trouve 6 trypanosomés, dont 4 dans 
le village d’Azem riverain du Dja. Sur celle de Lomié a Eta, 
il examine 1.571 personnes et ne trouve qu'un malade. 

Kn 1929, Chambon revisite ces deux routes et, sur 2.287 habi- 
tants examinés, il ne trouve qu'un seul malade. Elles peuvent 
done étre considérées comme & peu pres indemnes. 
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d) Foyer pe Barta. 


Nous avons vu que le foyer était naturellement limité au 
nord-est et au sud-ouest par le Mbam et la Livoua, affluents de 
la Sanaga, et qu’au nord-ouest et & l’ouest il avait débordé 
les limites de Ja subdivision de Bafia pour se propager chez les 
Banens de Ndikinéméki et les Omengs de Babimbi. 

Nous avons de méme signalé que les villages qui entourent 
la zone épidémique du foyer sont tres peu contaminés. 

Pour empécher l’infection massive de ces villages et pro- 
téger les autres tribus des subdivisions de Bafia, de Ndikiné- 
méki et de Babimbi, tous les malades de la zone endémique, 
sauf les Banens de Ndikinéméki, ont été groupés, dés 1928, 
dans des villages d’isolement ot ils ont été surveillés et soignés. 

Les visites successives du foyer ont montré que dans la zone 
d’endémie la maladie n’a manifesté aucune tendance a l’aug- 
mentation et & l’extension, sauf chez les Banens de Ndikiné- 
méki ot elle est nettement en progression. 

Il fallait craindre également qu'elle ne s’étendit 4 l’est sur 
la rive gauche du Mbam et la rive droite de la Sanaga. Or, la 
derniére prospection de cette région (janvier 1931) a montré 
quelle restait indemne. 

e) Suppiviston pE YAounpDgE. 

Dans la région de Yaoundé, I’épidémie, venant de lest, s'est 
arrétée aux portes mémes du chef-lieu et au voisinage de la 
route de Yaoundé a Yoko. 

Cette zone épidémique est séparée de la zone endémo-épidé- 
mique que nous avons étudiée chez les Etons et les Manguissas 
riverains de la Sanaga par un couloir qui s’élargit du nord-est 
au sud-ouest et ot la maladie est endémique. Ce couloir est 
habité par 75.000 Etons environ dont 65.864 furent visilés 
en 1927 par Le Rouzic qui trouva parmi eux 1.964 malades, 
soit 3 p. 100. 

Ces malades n’ont pu élre isolés dans des villages de ségré- 
gation, mais pour essayer d’éviter Ja fusion du foyer épidé- 
mique du Nyong avec celui de la Sanaga ils ont 6té traités 
avec un soin particulier. 
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En novembre et décembre 1930, Floch’lay a revisité la partie 
de la tribu Eton qui est & l’ouest de la route de Yaoundé a 
Yoko et il a constaté que l’endémie était franchement en 
régression. 

Dans un groupe de villages, ot Le Rouzic avait trouvé 
147 trypanosomés en 1927, Floch'lay n’en trouve que 7 nou- 
vyeaux deux ans et demi aprés et parmi les anciens malades 
4 seul est posilif. ; 

Nous n’avons pas de renseignements pour la partie nord du 
couloir dont la visite était en cours au moment de notre départ. 

La partie de la subdivision de Yaoundé qui est au sud de la 
route de Yaoundé & Ngoulemakong et de Yaoundé a Akono- 
linga est habitée par les tribus Yaoundé, Bané et Mbida-Bané 
qui, au nord, sont en contact avec le grand foyer épidémique 
du Nyong. Pour cette raison, la maladie s’y est plus ou moins 
diffusée. 


Maripas-Banés, Banks er Yaounnts. — Les Mbida-Banés ha- 
bitent sur les pistes qui sont au nord du Nyong, & Vest de la 
subdivision. 

En 1927, Maury y trouva 420 trypanosomés sur 6.000 visités, 
soit 7 p. 100. 

La tribu Banés’étend au nord et au sud du Nyong, de Yaoundé 
& la frontiére des subdivisions de Sangmélima et d'Elobowa. 
La population est d’environ 42.000 habitants. 

Kno 1927, Maury visite dans la tribu 28.808 habitants au nord 
du Nyong et 9.480 au sud, soit en tout 38.288 personnes parmi 
Jesquelles il trouve 643 (rypanosomés au nord du Nyong 
(2,2 p. 100) et 182 au sud (1,9 p. 100). 

Les villages les plus atteints sont naturellement ceux qui 
sont les plus rapprochés du foyer épidémique et & Nkolafamfa, 
qui enest trés prés et qui est l'un des plus gros groupements 
de la tribu, le coefficient d’infection est de 9,8 p. 100. Dans les 
autres villages, la morbidité cst beaucoup moins élevée. 

Dans les groupements riverains du Nyong et dans ceux qui 
sont au sud du fleuve, au voisinage de la subdivision d’Akono- 
linga, qui est alors trés éprouvée, les taux d’infection n’atlei- 
guent nulle part 3 p. 100, et dans un grand nombre de villages 
situés plus & Vouest la maladie est tout 4 fait inconnue. 
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La tribu Yaoundé habite aux alentours du chef-lieu et dans 
le sud-ouest de la subdivision, sur les deux rives du Nyong. 
Elle compte environ 90.000 Ames. 

Nous avons vu que la maladie est épidémique dans les vil- 
lages qui sont au nord et au voisinage de Yaoundé. 

Dans les autres groupements de la tribu, la maladie était & 
peu prés inconnue en 1927 et, sur 54.839 habitants visités, on 
ne trouva alors gue 94 trypanosomés, soit moins de 0,2 p. 100. 

Dans la plupart des cas, il s'agit d’ailleurs de malades qui se 
sont infectés en dehors de leurs villages, dans la zone conta- 
minée. 

Dans l'ensemble de ces trois tribus, et en dehors des villages 
Yaoundés voisins du chef-lieu, ot la maladie est épidémique, 
on dépiste, en 1927, 1.154 malades sur 97.986 visités, soit 
1,4 p. 100. 

Nous ayons alors essayé d’isoler tous les trypanosomés Banés 
et Yaoundés des groupements les moins contaminés dans des 
villages de ségrégalion, mais nous n’y avons réussi que pour 
Jes malades qui habitaient au sud du Nyong, grace & la colla- 
boration trés active de M. Bearth, qui commandait alors le 
poste de Vimeli et gue nous sommes heureux de remercier ici. 
Un trés beau village, aux abords largement déboisés, fut con- 
struit par les soins de cet agent de l’Administration, & quelques 
kilométres de Vimeli. De vastes cultures vivriéres furent faites 
a cété du village et 182 malades Banés y furent isolés et soi- 
enés. 

En 1929 et 1930, Maury revisite les Mbidas-Banés et les 
Banés. 

Chez les Mbidas-Banés, il visite 7.076 habitants, dont 
375 anciens malades et trouve 61 nouveaux trypanosomés 
(0,9 p. 100). 

Chez les Banés du sud du Nyong, dont les malades ont été 
isolés dans le village de ségrégation de Vimeli, il ne trouve 
que 27 nouveaux malades sur 9.482 visités, soit 1 p. 100. 

Le résultat prophylactique est donc, dans ces deux points, trés 
satisfaisant, mais il n’en est pas ainsi chez les Banés qui habitent 
au nord du Nyong et dont les malades n'ont pu étre isolés. 

Nous avons vu qu’en 1927 Maury y avait trouvé 643 malades 
(2:2 9p 100): 
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En 1929, il en découvre 704 nouveaux sur 25.585. visités. 
Depuis cette deuxiéme tournée, 123 ont éte dépistés par le 
poste d’observation de Yaoundé, ce qui fait en tout 827 nou- 
veaux trypanosomés (3,1 p. 100). 

Celle augmentation de l’endémie est surtout marquée dans 
les villages qui sont & l’est de Yaoundé et elle se répercute dans 
les villages Yaoundés de Nkolessang, Aboms et Ayissi qui les 
séparent du chef-lieu. 


/) Supprviston p’Ampam, Campo er Krist. 


Ces trois unités administratives sont au sud-ouest du terri- 
toire sur la frontiére du Muniet du Gabon. 

Bauguion les visite de septembre 1928 & mars 1929. Sur 
33.633 habitants recensés dans les trois subdivisions, il en exa- 
mine 26.609 parmi lesquels il découvre 180 trypanosomés 
(0,6 p. 100). 

Cette région est done encore a peine effleurée par la maladie. 


g) GROUPEMENTS INDIGENES DE DouaLa ET DE Bonaperi. 


La population indigéne de Douala vit dans des conditions de 
confort matériel et d’hygiéne qui sont trés supérieures a celles 
ot. se trouvent les gens de lintérieur. Pour cette raison, la 
maladie du sommeil a peu de chances d’y faire beaucoup de 
victimes. Néanmoins, & plusieurs reprises, les médecins de 
Douala et, en particulier, Rousseau et Gustave Martin, en ont 
signalé des cas chez des gens qui n’avaient jamais quitté 
Douala. 

kn mars 1928, Bauguion et Monier y lancent un coup de 
sonde et trouvent 108 malades sur 25.688 habitants visités, 
soit 0,4 p. 100. 

A Bonabéri, qui est en face de Douala, sur la rive droite du 
Vourit, Bauguion trouve 30 malades sur 3.556 visités, soit 
0,8 p. 100. 

Cette visite sommaire montre que la maladie du sommeil est 
endémique a l’embouchure du Vouri. 
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h) Suspivision pe Mpanea. 


Cette subdivision est & cheval sur la ligne du chemin de fer 
de Bonabéri & Nkongsamba. Seule la partie qui est contiguié a 
Bonabéri a pu étre visitée. 

Dans le courant de 1929, Bauguion constate que, sur 35. vil- 
lages, 4 seulement sont indemnes de trypanosomés. 

La plupart des autres renferment chacun un ou plusieurs 
malades, mais il s’agit de cas erratiques qui n’impliquent pas 
nécessairement |’existence del’endémie. Par contre, la maladie 
est nettement endémique dans les villages Pongos de Bomono 
Mbengué et de Bonelébo et dans le village Bakoko de 
Yamikori, ou on a trouvé respectivement 5, 7 et 10 trypano- 
somés. 

Dans l'ensemble de la région, 70 malades ont été dépistés 
sur 8.931 visités (0,7 p. 100). 


7) Pratne pu Meo. 


Cette plaine est une dépression alluviale et marécageuse qui 
est au pied des contreforts du Mont Manengouba. Elle fait partie 
du systeéme hydrographique du Nkam, affluent du Vouri. 

Les Mbos gui habitent cetle plaine ont élu domicile au voi- 
sinage des crétes qui bordent en demi-cercle cette immense 
cuvette. Ils sont 14 au contact des Elongs et des Bamilékés qui 
ont arrété leur marche migratrice vers le nord. 

En 1912, le médecin allemand Berke y découvre 25 trypano- 
somés. 

En 1915, le D® Pistner signale l’abondance des glossines 
(Glossina paipalis et fusca) dans cette région. 

fn 1925, Cartron y visite 516 habitants et y trouve 13 malades. 

En 1929, Bauguion y examine 11.495 personnes, 3.508 de la 
tribu M’bo et 7.987 de la tribu Bamiléké. Chez ces derniers, 11 
ne trouve que 5 trypanosomés, mais chez les 3.508 M’bos il en 
découvre 64, dont 52 nouveaux. A lui seul, le groupement de 
Santchou, qui est voisin du territoire placé sous mandat bri- 
tannique, en renferme 37. 

Nous sommes donc 1a en présence d’un ancien foyer de try- 
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panosomiase humaine, & éyolution trés lente, qui n’a aucune 
tendance & la forme épidémique. 

Il serait intéressant d’étudier si son virus est bien le méme 
que celui du Nyong ou si, au contraire, il ne se rapproche pas 
de celui de la Nigéria du sud que nos camarades anglais croient 
beaucoup moins actif. 


Mortalité par trypanosomiase. ~ 


A maintes reprises, nous avons signalé que, dans les foyers 
de trypanosomiase, le traitement a l’atoxyl avait pour effet 
immédiat et constant de faire décroitre la mortalité impulable 
a la maladie. Son taux descend rapidement au voisinage de 0; 
puis, au bout d’un temps variable gui est naturellement fonc- 
tion de la virulence du foyer, il remonte progressivement jusau’a 
un certain niveau qu’aucun médicament, hors la tryparsamide 
et peut-étre le 270 Fourneau, n’est susceptible de modifier. Le 
270 Fourneau ne fait partie que depuis peu de notre arsenal 
thérapeutique et nous n’en avons pas l’expérience, mais nous 
avons constaté trés souvent l’action merveilleuse, & ce point 
de vue, de la tryparsamide. Dans les foyers trés virulents, sur 
lesquels latoxyl n’agit plus, elle diminue la mortulité qui se 
stabilise trés vile 4 un taux voisin et souvent inférieur au taux 
moyen dela mortalité générale. 

Le contréle des malades recensés nous a permis d'établir 
que, depuis le début de nos opérations prophylactiques au 
Cameroun, c’est-a-dire depuis dix ans, la maladie du sommeil 
n’avait fait que 27.155 victimes parmi les 128.984 malades que 
nous avons recensés, soit 21 décés pour 100 trypanosomés. 

Nous avons pu également déterminer, dans la plupart 
des foyers, la mortalité par trypanosomiase pendant l'année 
qui a précédé la derniére visite. Sur 36 indices, 4 varient 
de 10 a417,8 p. 100, 7 de 5410p. 100, mais 25 sont inférieurs 
a 5 p. 100. 

Chez les Badjoués et les Djems de Lomié, ot la maladie est 
exceplionnellement virulente, les taux de mortalité sont res- 
pectivement de 6,3, 7,6 et 16,8 p. 100 malades, mais dans les 
tribus des subdivisions de Yaoundé, Akonolinga, Abong-Mbang 
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et Bertoua, ot la maladie est épidémique, ils varient de 2 a 
4,5 p. 100. 

Ils sont donc équivalents et souvent méme inférieurs aux 
taux moyens de la mortalité générale. 

On nous excusera de dire que nous sommes tout particulié- 
rement fiers de ces résultats. 


Influence démographique. 


Notre campagne prophylactique n’a pas eu seulement pour 
effet de diminuer la mortalité; elle a eu aussi pour conséquence 
heureuse d’augmenter la natalité. 

On sait que la maladie du sommeil est un facteur anticon- 
ceptionnel puissant et que sous son influence le chiffre des 
décés dépasse celui des naissances dans tous les foyers épidé- 
miques et endémo-épidémiques. 

Notre action a eu pour effet de diminuer peu & peu cet écart 
et finalement de renverser la formule démozraphique au béné- 
fice des naissances. 

Nous ne pouvons pas nous vanter d’avoir obtenu partout un 
tel résultat, mais nous l’avons déja enregistré avec une haule 
satisfaction dans plusieurs régions. 

L’étude démographique des subdivisions d’Akonolinga, 
d’Aboug-Mbang et de Doumé, qui fut publiée dans les Annales 
de l'Institut Pasteur de décembre 192% (t. XX XVIII, p. 1053), 
montre que, dans la subdivision de Doumé, ot la maladie 
n’était qu’endémique, le taux des naissances était égal & celui 
des décés; que dans la subdivision d’Abong-Mbang, ot la mor- 
bidité moyenne était alors de 25,6 p. 100, l’excés des décés sur 
les naissances était de 3 p. 100 et que dans la subdivision 
d’Akonolinga, ot la morbidilé moyenne était de 42 p. 100, le 
taux de la mortalité générale dépassait de 7 p. 100 celui de la 
natalité. 

Nos derniéres prospections ont établi que, dans les foyers de 
Doumé et de Bertoua, le chiffre des naissances dépasse actuel- 
lement celui des décés et qu’a Abong-Mbang et & |’Akonolinga 
l’équilibre est sur le point d’étre réalisé. 

Et ainsi se trouve arrétée la diminution de Ja population. 
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Il n’existe pas de preuve plus évidente de l’etficacité de notre 
intervention. 


Résumé et conclusions. 


La méthode prophylactique qui est en @uyvre au Cameroun 
a pour premier objet de détruire le réservoir de virus en cir- 
culation, de maitriser ainsi les foyers d’infection et d’empécher 
leur extension. ; 

Elle se propose en second lieu de guérir tous les malades 
curables. 

Le diagnostic de la maladie est fait par la recherche du try- 
panosome dans le suc ganglionnaire et dans le sang. 

La recherche des malades est pour nous lacte fondamental de 
la prophylaxte. 

Tous les habitants sans exception doivent étre périodique- 
ment visités. Cette intervention ne peut étre confiée & des 
agents subalternes du service de prophylaxie et le médecin 
dirige lui-méme les équipes de prospection. 

Tous nos malades sont soignés trés énergiquement par l’asso- 
ciation des substances trypanocides les plus actives : l’atoxyl, 
la tryparsamide, le novarsénobenzol, |’émétique d’aniline, le 
moranyl et l’orsanine. 

I] ne nous parait pas indispensable de connaitre la réaction 
méningée des malades, qui implique la rachicenteése et l'étude 
du liquide lombaire, pour prescrire le traitement. 

L’action trypanocide, c’est-a-dire prophylactique du traite- 
ment, est contrélée par |’examen du sang. 

Toutes les régions contaminées ont été prospectées et tous 
les malades dépistés ont élé soignés. Mais nous avons partieu- 
ligrement concentré nos efforts sur les grands foyers du Centre 
et de l’Est-Cameroun. 

Les limites de ces foyers ont été déterminées avec précision. 
Tous ies malades rencontrés ont été pourvus d’une fiche sanitaire 
individuelle et immatriculés. Nous en tenons un contrdle extré- 
mement serré et ils sont périodiquement revisités et traités. Sous 
Vinfluence de ce traitement, les indices de morbidité nouvelle et 
de virus en circulation, qui sont les deux pierres de touche del 'effi- 
cacité de notre action, ont partout diminué considérablement. 
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Dans la subdivision de Yaoundé, la morbidité nouvelle tombe 
chez les Mvelés de 36 et 52 p. 100, en 1926-1927, a 0,9 et 
1,3 p. 100, en 1930, et chez les Manguinass de 17,8, en 1928, a 
0,04, en 1930. 

A Akonolinga, elle passe de 42 p. 100, en 1922-1923 et 
23,2 p. 100, en 1926-1927, a 2 p. 100, en 1930. Chez les Badjoués 
de Lomié, elle est tombée de 60 p. 100, en 1926, a 19,9 p. 100, 
en 1928 et a 4,1 p. 100, en 1930. 

A Bertoua eta Deng-Deng, elle passe de 28,6 p. 100, en 1928, 
& 0,2 p. 100, en 1930. 

Les indices de virus sont réduits dans les mémes proportions 
et par voie de conséquence les risques d’infection. 

Ces chiffres montrent que, dans tous les foyers, le fléau bat 
en retraite, ce qui ne veut pas dire qu il est partout vaincu. 

A coté de reculs rapides, il existe des zones de résistance ou 
le mal se défend vigoureusement et méme quelques rares points 
ou il reprend l’offensive. 

La lutte n’est done pas finie, mais nos gains sont déja consi- 
dérables. 

Dans plusieurs régions, naguére tres infeclées, le trypano- 
some est devenu une rareté. 

Les grands sommeilleux disparaissent graduellement. 

La mortalité par trypanosomiase a diminué notablement et 
son taux est souvent inférieur & celui de la mortalité générale 
des terriloires indemnes. 

La natalité augmente parallélement et l’équilibre démogra- 
phique, rompu par l’infection, se rétablit tout doucement. 

En deux mots, la maladie du sommeil n’est plus au Cameroun 
un facteur important de mortalité, de dénatalité et de dépopu- 
lation. 
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